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1) Zusammenfassung  

a) Bezeichnung der klinischen Studie  

Prospektiv randomisierte Studie zur multimodalen Selbstbehandlung der erektilen 
Dysfunktion mit einer digitalen Gesundheitsanwendung. Studienakronym “EDDIG”. 

b) Einleitung  

Erektionsstörungen (erektile Dysfunktion, ED) sind aufgrund der hohen Anzahl betroffener 
Männer, der weitreichenden negativen Auswirkungen dieser Störungen auf verschiedene 
Lebensbereiche und möglichen kardiovaskulären Folgeerkrankungen ein bedeutsames 
Gesundheitsproblem. Erektionsstörungen sind in der Mehrzahl der Fälle multifaktoriell 
verursacht, es bedarf einer ganzheitlichen Therapie mit multimodalen 
Behandlungsansätzen. Trotz der Häufigkeit der Problematik fällt es vielen Betroffenen 
schwer, persönliche Behandlungen in Anspruch zu nehmen. Wenn diese Hürde überwunden 
wird, fehlt es oft an der Umsetzung der Leitlinienempfehlungen zur Therapie der ED in der 
Praxis. Apps und digitale Interventionen können durch ihren niedrigschwelligen Zugang, ihre 
zeitliche und örtliche Flexibilität die aktuelle Versorgungslage verbessern. 

c) Zweck der klinischen Studie  

Das primäre Ziel war es, die Wirksamkeit der Intervention Kranus Edera zur Behandlung der 
erektilen Dysfunktion (ED) organischen Ursprungs (ICD N48.4) bei Männern im Vergleich zu 
einer Kontrollgruppe zu untersuchen. 

d) Beschreibung der Population für die klinische Studie  

In die Studie wurden 241 männliche Patienten eingeschlossen. Die untersuchte Population 
der Studie waren Männer, die unter erektiler Dysfunktion organischen Ursprungs (ICD 
N48.4) litten und mindestens 18 Jahre alt waren. 

e) Verfahren in der klinischen Studie 

Bei der Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte, kontrollierte, einfach 
verblindete zweiarmige Studie, in der die Teilnehmer 1:1 auf zwei verschiedene Gruppen 
randomisiert wurden: 

• Interventionsgruppe (IG), in der die Teilnehmer zusätzlich zur üblichen medizinischen 
Versorgung Zugang zur Edera-Therapie erhielten. 

• Kontrollgruppe (KG), in der die Teilnehmer die übliche medizinische Versorgung erhielten 

(Wartelistengruppe). 

Die Teilnehmenden der Interventionsgruppe (IG) erhielten Zugang zu der digitalen App-
Intervention Kranus Edera. Die Teilnehmer der Kontrollgruppe erhielten nach einer 
Wartezeit von 12 Wochen Zugang zur digitalen Gesundheitsanwendung Kranus Edera. 
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f) Ergebnisse der Studie  

Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich bei der Interventionsgruppe eine Verbesserung 
aller drei primären Zielvariablen. Sowohl für den IIEF-5-Score, QoL-Med-Score sowie den 
PAM 13-Score konnten statistisch signifikante – unter Kontrolle des multiplen α-Niveaus von 
5 % mittels der Bonferroni-Holm-Adjustierung - für den CfB von Baseline zur Woche 12 
konfirmativ nachgewiesen werden. Die entsprechenden Behandlungseffekte lagen 
außerdem für alle diese Zielvariablen im klinisch relevanten Bereich. 

g) Schlussfolgerung  

Die Ergebnisse zeigen, dass die Intervention Kranus Edera, verglichen mit der 
Regelversorgung, wirksam für die Behandlung von Männern mit Erektionsstörung 
hinsichtlich der Verbesserung der erektilen Funktion, der Lebensqualität und der 
Patientenaktivierung sowie relevanter sekundärer Endpunkte im Vergleich zur 
Kontrollgruppe ist.  

h) Datum des Beginns der klinischen Studie  

First Patient In: 23.05.2022 

i) Datum des Abschlusses der klinischen Studie  

Last Patient Out: 30.10.2022 

2) Einleitung  
Kranus Edera ist eine digitale Gesundheitsanwendung für erwachsene Männer zur 
multimodalen Selbstbehandlung der erektilen Dysfunktion organischen Ursprungs (ICD 
N48.4).  

Die Prävalenzdaten von Erektionsstörungen sind je nach Studie variabel. Die „Massachusetts 
Male Aging Study“ (MMAS) fand bei 17 % der befragten 40- bis 70-jährigen Männer ein 
minimales, bei 25 % ein moderates und bei immerhin 10 % ein komplettes Versagen der 
Erektion. Die Gesamtprävalenz lag folglich bei 52 % in der befragten Gruppe [1]. Im 
“Cologne Male Survey” zeigte sich eine Prävalenz bei den 30–80-Jährigen von 19,2 %, mit 
einem steilen altersbedingten Anstieg von 2,3 % zu 53,4 % [2]. Briken et al. konnten in einer 
großen Umfrage für Deutschland eine Lebenszeit-Prävalenz der ED von 22% zeigen, die 
ebenfalls eine Altersabhängigkeit mit 6,5% bei den 18- bis 25-Jährigen und 34,0% bei den 
66- bis 75-Jährigen zeigte [3].Die vermutete Dunkelziffer ist dabei hoch. 

Es gibt vielfältige Ursachen und Risikofaktoren von Erektionsstörungen. Bei rund 14% ist die 
ED rein psychisch bedingt. Vier von fünf Patienten leiden an einer primär organischen 
Ursache mit Vorliegen von Risikofaktoren [4].  

Zu den bekannten Risikofaktoren einer ED gehören unter anderem Rauchen, arterielle 
Hypertonie, Übergewicht, Dyslipidämie, Diabetes mellitus, COPD, chronische 
Lebererkrankungen, übermäßiger Alkoholkonsum und Bewegungsmangel [5]. Bei der 
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erektilen Dysfunktion handelt es sich um eine multidimensionale Erkrankung, die aus dem 
Zusammenspiel verschiedener organischer Konditionen, dem psychologischen -und 
Beziehungs-Status entsteht. Selbst bei jungen Patienten liegen oft organische Faktoren vor 
[5]. Dementsprechend wird in den urologischen Leitlinien eine ursächliche und ganzheitliche 
Therapie empfohlen [6].  

 

Wirksamkeitsevaluation von Kranus Edera: 

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Kranus Edera wurde im Rahmen einer prospektiven 
randomisierten kontrollierten klinischen Studie (RCT) untersucht.  

Primäre Ziele waren die Verbesserung der erektilen Dysfunktion, die Verbesserung der 
krankheitsbezogenen Lebensqualität und die Verbesserung der Patientensouveränität/-
aktivität. Die Beurteilung der positiven Versorgungseffekte erfolgte über validierte 
Fragebögen. 

In der zweiarmigen Studie wurden die Teilnehmer 1:1 auf zwei Gruppen randomisiert: 

● Interventionsgruppe, in der die Teilnehmer zusätzlich zur medizinischen Versorgung 
Zugang zur digitalen Gesundheitsanwendung Kranus Edera erhielten.  

● Kontrollgruppe, in der die Teilnehmer die übliche medizinische Versorgung erhielten. 

Nach Ende der Studie (nach 12 Wochen) erhielten auch die Patienten in der Kontrollgruppe 
Zugang zu Kranus Edera. 

Primäre Studienendpunkte war die klinisch relevante Verbesserung nach Maßgabe der 
validierten Fragebögen IIEF-5 (International Index of Erectile Function) als Messinstrument 
der erektilen Funktion, QoL-Med (Quality of life measure) als Messinstrument der 
Lebensqualität und PAM-13 (Patient Activation Measures) als Messinstrument der 
Patientensouveränität zum Post-Messzeitpunkt (12 Wochen nach Randomisierung). 

Sekundäre Endpunkte umfassten die Verbesserung relevanter-Risikofaktoren für die 
Herzkreislaufgesundheit wie Blutdruck, Bauchumfang, Waist-to-Hip-Ratio, BMI und 
Erhebung von Risikofaktoren wie z.B. Rauchen. 

Als primärer Erhebungszeitraum wurden 12 Wochen festgelegt. 

3) Studienprodukt  

a) Beschreibung des Studienprodukts  

Kranus Edera ist eine digitale App zur Verbesserung der erektilen Funktion bei 
Erektionsstörungen. Der multidisziplinäre Ansatz beinhaltet mehrere Programmelemente, 
deren Wirksamkeit in der Behandlung von ED in der Literatur vielfach belegt worden ist. Das 
Studienprodukt basiert auf wirksamen Strategien, die die persönliche multidisziplinäre 
Behandlung mit den Schwerpunkten Herz-Kreislauf-Training, Beckenbodentraining und 
mentale-, verhaltenstherapeutische- und sexualtherapeutische Unterstützung abbilden und 
dem Patienten wesentliche Wissensinhalte zu seiner Erkrankung vermittelt.  
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Die App beginnt mit einer Befragung der Anwender (auf Basis eines Anamnese-
Fragebogens), um mögliche Kontraindikationen zu ermitteln und das Programm individuell 
auf den Patienten zuzuschneiden. Nach der medizinischen Freigabe für die weitere 
Anwendung folgen die Anwender einem detaillierten Interventionsprogramm, bestehend 
aus: 

 

Basis Beckenbodenübungen:  

Das tägliche Training besteht aus Übungen, die sich auf die Fähigkeit zur wiederholten 
Kontraktion der für die erektile Funktion relevanten Beckenbodenmuskulatur konzentrieren. 
Die Übungen werden mit Hilfe von Text, Videoanleitungen und interaktiven haptischen 
Softwareelementen vermittelt. 

Physiotherapeutische Beckenboden Übungen:  

Mehrmals pro Woche werden spezielle physiotherapeutische Übungen zum Training des 
Beckenbodens und der assoziierten Rumpf-und Bauchmuskulatur vorgeschlagen. Sie zielen 
sowohl auf die Verbesserung der kardiovaskulären Fitness als auch auf die Unterstützung 
der Grundübungen des Beckenbodens ab. Auch hier werden die Übungen mit Hilfe von Text- 
und detaillierten Videoanleitungen vermittelt. 

Kardiovaskuläres Training: 

Moderates (nach WHO-Definition) kardiovaskuläres Training nach dem Intervallprinzip 
mindestens zweimal pro Woche. Detaillierte Trainingspläne (abhängig von der individuellen 
körperlichen Fitness und körperlichen Beeinträchtigungen) sind in Audio, Text und Tabellen 
angegeben. Das Training kann mit einer Zeitschaltuhr verfolgt werden. 

Mentale Inhalte:  

Die Patienten erhalten wöchentlich neue Inhalte zu achtsamkeitsbasierten Ansätzen nach 
Strategien der kognitiven Verhaltenstherapie im Kontext der ED.  Die Inhalte werden in 
Form von Audiosequenzen bereitgestellt. 

Sexualtherapeutische Inhalte:  

Das Programm beinhaltet fundierte Psychoedukation und sexualtherapeutische Inhalte nach 
dem Hamburger Modell und dem Sensualitätstraining (Sensate Focus). Die Inhalte werden 
in Form von Audiosequenzen bereitgestellt. 

Bildungsinhalte:  

Benutzer erhalten täglich Bildungsinhalte, um ihr Verständnis für die zugrundeliegenden 
Prinzipien der erektilen Funktion und den Einfluss von Lebensstilentscheidungen, wie der 
Ernährung auf die erektile Dysfunktion zu verbessern. Allgemeine Präventivmaßnahmen 
werden genauso wie psychische, habituelle und partnerschaftliche Zusammenhänge erklärt. 

Weitere Funktionen:  

Teilnehmer haben die Möglichkeit den Symptomverlauf sowie den Therapiefortschritt zu 
beobachten und werden durch den Erwerb von Fortschrittsauszeichnungen motiviert.  
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b) Vorgesehene Verwendung  

Das digitale Therapie-Programm besteht aus täglichen und wöchentlichen Einheiten. In der 
Behandlungsphase ist der Patient angehalten, sich täglich in die App einzuloggen und die 
beschriebenen Aktivitäten durchzuführen.  

c) Frühere vorgesehene Verwendung und Indikationen  

nicht zutreffend  

d) Änderungen während der klinischen Studie  

nicht zutreffend  

4) Klinischer Studienplan  

a) Zielstellungen  

Das primäre Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit der Intervention Kranus Edera zur 
Behandlung der erektilen Dysfunktion (N48.4) bei Männern im Vergleich zu einer inaktiven 
Kontrollgruppe zu untersuchen. Die Wirksamkeit wurde durch die Auswertung der 
validierten Fragebögen IIEF (für erektile Dysfunktion), QoL-Med (für Lebensqualität) und 
PAM-13 (für Patientensouveränität) überprüft.  

b) Design  

1) Typ der klinischen Studie  

Es handelt sich um eine zweiarmige randomisierte kontrollierte einfach verblindete Studie 
mit einer Interventionsgruppe (IG) und einer Kontrollgruppe (KG).  

2) Endpunkte der klinischen Studie  

Messzeitpunkte  

● T1: Baseline Woche 0 

● T2: Primärer Messzeitpunkt, 12 Wochen nach Baseline (Post-Messzeitpunkt)  

Für die Randomisierung wurde ein webbasiertes Randomisierungsprogramm (Lime Survey) 
verwendet. Die Messung der Studienendpunkte erfolgte ebenso über das Online-Tool Lime 
Survey. 

 

Primäre Studienendpunkte: 

Als primärer Endpunkt wurde die klinisch relevante Verbesserung nach Maßgabe der 
validierten Fragebögen IIEF-5 (für erektile Dysfunktion), QoL-Med (für Lebensqualität) und 
PAM-13 (für Patientensouveränität) erhoben. 

Als primärer Erhebungszeitraum wurden 12 Wochen nach Interventionsbeginn festgelegt.  
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Sekundäre Studienendpunkte: 

● Als sekundäre Endpunkte wurden Blutdruckmessung (Dreifachmessung, in Ruhe, 
nach 10min entspanntem Sitzen), BMI-, Bauch- und Hüftumfangmessung, 
aufgenommen. 

 
Beschreibung der primären Endpunkte: 
 
Gesundheitszustand- IIEF-5 
Als primäres Zielkriterium wurde der Schweregrad der erektilen Dysfunktion anhand des 
IIEF-5-Scores, dem internationalen „Index für erektile Funktion“ in engl. „International Index 
of Erectile Function“ festgelegt. Der IIEF- Score ist der am häufigsten international 
verwendete Fragebogen, wenn es um die Diagnose einer erektilen Dysfunktion und deren 
Schweregrad geht. Der in seiner Langform aus 15 Fragen bestehende Fragebogen wurde 
durch ein internationales Panel für die klinische Studie entwickelt und enthält neben Fragen 
zur sexuellen Funktion, Fragen zu sexuellem Verlangen sowie sexueller und allgemeiner 
Zufriedenheit. Die gekürzte Version legt den Fokus auf die erektile Funktion und eignet sich 
daher gut für die Diagnose einer erektilen Dysfunktion und die Einteilung in Schweregrade 
sowie den prä-post-Vergleich von Interventionen. Beide Versionen wurden vielfach validiert 
und sind im klinischen Alltag als auch in wissenschaftlichen Studien in Verwendung. Initial 
validiert wurde der IIEF bereits in 10 verschiedenen Sprachen 1997 durch Rosen et al [7]. Die 
gekürzte Version mit 5 Fragen wurde 1999 validiert [8]. Die Validierung der deutschen 
Übersetzung des International Index of Erectile Function erfolgte 2003 durch eine 
Arbeitsgruppe um Wiltink [9]. Mittlerweile liegt der IIEF in 32 Sprachen übersetzt vor. Die 
Fragen werden anhand einer 5-stufigen Likert-Skala beantwortet. Der Schweregrad der ED 
wird anhand einer Skala von 5-25 beurteilt: Keine erektile Dysfunktion 22–25, milde erektile 
Dysfunktion 17–21, milde bis moderate erektile Dysfunktion 12–16, moderate erektile 
Dysfunktion 8–11, schwere erektile Dysfunktion 7-5 Punkte.  
 
Als Co-primäre Endpunkte wurden die Lebensqualität der Betroffenen sowie die 
Patientenaktivierung gewählt.  
 
Lebensqualität- QoL-Med-Fragebogen 
Die Lebensqualität bei erektiler Dysfunktion wurde mit dem QoL-Med Fragebogen evaluiert. 
Der aus 18 Fragen bestehende, psychometrische QoL-Med-Fragebogen erhebt die 
krankheitsbezogenen Auswirkungen der erektilen Dysfunktion auf Lebens- und 
Partnerschaftsqualität. Initial 1996 in England und den USA validiert [10], wurde der 
Fragebogen 2001 von einer Arbeitsgruppe in Mainz und Hannover für den deutschen 
Sprachraum übersetzt und validiert [11]. Die Items werden auf einer 4-stufigen Likert-Skala, 
(1=sehr stark, 2=ziemlich, 3=ein wenig, 4=überhaupt nicht) beantwortet und der 
Summenscore wurde auf eine Skala von 0-100 transformiert. 
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Patientenaktivierung-PAM-13 

2004 wurde der Fragebogen PAM-13 (Patient-Activation-Measure) in den USA erstmals 
vorgestellt und validiert [12]. Dafür wurden 1515 Patienten eingeschlossen. Seitdem wurde 
der Fragebogeninternational aufgegriffen und in vielen Sprachen und Ländern validiert [13-
16]. Ziel des Fragebogens ist es die aktive Patientenbeteiligung und den Umgang mit Ihrer 
Erkrankung zu erfassen. 2012 wurde die validierte deutsche Version erstmals auf dem 46. 
Kongress für Allgemeinmedizin und Familienmedizin in Rostock vorgestellt. Die Validierung 
erfolgte in einem länderübergreifenden Projekt der Schweiz, Österreichs und Deutschlands 
[17]. Der Fragebogen verwendet eine Likert-Skala, die zwischen 1 und 4 verankert ist 
(1=stimmt nicht, 2= stimmt kaum, 3=stimmt eher, 4=stimmt genau) und auf eine Skala von 
0-100 transformiert. 

 

Tabelle 1 Übersicht der primären Endpunkte 

Messinstrument Erhobenes Maß Fragen-
Anzahl 

Antwortmöglich-
keiten 

Ergebnis-Reichweite 

IIEF-5 Erektionsfähigkeit 5 
Likert-

Graduierungs- 

Skala 1-5 

5-25 
Einteilung in 

Schweregrade 

QoL-MED Lebensqualität 18 
Likert-

Graduierungs- 

Skala 1-4 

Transformierte Skala 
von 0 bis 100 
(0 = niedrigste 

Lebensqualität, 100= 
höchste 

Lebensqualität) 
PAM-13 Patientenaktivierung 13 

Likert-
Graduierungs- 

Skala 1-4 

Transformierte 
Skala von 0 bis 100 

(0 = niedrigstes 
Aktivierungslevel, 

100= höchstes 
Aktivierungslevel) 

 

Alle Fragebögen wurden in ihrer entsprechenden deutschen Version genutzt. Die Erhebung 
der Endpunkte erfolgte online über die Lime-Plattform und gestaltete sich für beide 
Gruppen (Interventions- und Kontrollgruppe) identisch. Der primäre Erhebungszeitraum war 
der Post-Messzeitpunkt. 
 

3) Kontrollgruppe  
Die Kontrollgruppe bestand aus einer Wartelistenkontrollgruppe mit Zugang zur üblichen 
medizinischen Versorgung. Nach dem primären Erhebungszeitraum von 12 Wochen  
erhielt die Kontrollgruppe Zugang zur App. 



 

 

12 

 

 

c)  Ethische Erwägungen  

Alle Verfahren wurden von der Ethikkommission der Ärztekammer Westfalen-Lippe und der 
Medizinischen Fakultät der Westfälischen Wilhelms-Universität Münster geprüft und die 
Durchführung der Studie als ethisch unbedenklich eingeschätzt und genehmigt 
(Ethikkommissions Vorlage-Nr.: 2022-217-f-S; Votum erfolgte am 26.04.2022). Die Studie 
wurde im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) registriert: DRKS00029182.  

d)  Qualitätssicherung der Daten  

Im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobene Daten wurden vertraulich 
behandelt und ausschließlich in verschlüsselter Form weitergegeben. Die Anmeldung auf 
der Online-Befragungs-Plattform konnte mittels einer anonymisierten E-Mail-Adresse 
erfolgen. Alle patientenbezogenen Daten werden in pseudonymisierter Form erfasst. Dazu 
wird ein nicht-sprechendes Pseudonym verwendet, aus welchem allein nicht auf die 
Identität des Patienten geschlossen werden kann. Um eindeutige 
Patientenidentifikationsnummern zu erhalten, wurde eine zufällig generierte 6-stellige 
Ziffernabfolge zugewiesen. Die Patientenidentifikationsnummer wurde im Rahmen der 
internetbasierten Randomisierung zentral zugewiesen. Die Anmeldung in der Studienapp 
erfolgte mittels zugewiesener Patienten-ID. Ein Rückschluss auf den Patienten war mittels 
Entschlüsselung nur schweigeverpflichteten Projektmitarbeiter*innen möglich. Die für die 
wissenschaftliche Untersuchung wichtigen Daten wurden in verschlüsselter Form 
(pseudonymisiert, ohne Namensnennung) gespeichert. Die Übertragung der Daten, die im 
Rahmen der Internetplattform ermittelt wurden, wurden nach aktuellen 
Sicherheitsstandards verschlüsselt. Auf Wunsch konnten die Daten jederzeit, ohne Angabe 
von Gründen, gelöscht werden. Alle Daten wurden auf dem Online-Befragungstool erhoben. 
Die Daten werden für eine Dauer von 10 Jahren nach Abschluss des Programms gespeichert, 
sofern die Einwilligung nicht vorher widerrufen wird. 

e) Population der Versuchspersonen für die klinische Studie  

Personen mit der Diagnose erektile Dysfunktion (ICD N48.4) wurden zwischen Mai und 
August 2022 über kooperierende Urologinnen und Urologen sowie Werbung (z. B. 
Studienwebsite, Google AdWords, Online-Werbebanner, Artikel in Zeitschriften, U-
Bahnwerbung) rekrutiert.  

 

1) Ein- und Ausschlusskriterien 

 

Tabelle 2 Einschlusskriterien 

Einschlusskriterien 
ICD 48.4, Erektionsstörung organischen Ursprungs 

IIEF ≤ 21 auf IIEF-5-Fragebogen  

Alter über 18 Jahre 
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Tabelle 3 Ausschlusskriterien 

Ausschlusskriterien 
Z.n. Prostatektomie (Prostataentfernung), Bestrahlung oder Seeds der Prostata 

Z.n. größerer Operation im kleinen Becken mit wahrscheinlicher Beeinträchtigung der 
neurovaskulären Versorgung (z.B. Rektumresektion, Harnblasenentfernung) 

Nervenerkrankungen mit wahrscheinlicher Beeinträchtigung der neurovaskulären Versorgung 
(z.B. Multiple Sklerose (MS), Parkinson, Z.n. Schlaganfall, Demenz, psychiatrische Erkrankungen) 
Aktuell durchgeführte Autoinjektionstherapie (SKAT, MUSE) 

Unfähigkeit physisch am Programm teilzunehmen 

Vorliegen eines mittleren bis hohen kardiovaskulären Risikos  
(angelehnt an die Princeton Klassifikation [18]):  

● Mehr als 3 kardiovaskuläre Risikofaktoren (arterielle Hypertonie > 150/90 mmHg, 
Diabetes mellitus , Dyslipoproteinämie, Nikotinabusus, keinerlei moderate körperliche 
Aktivität nach WHO-Definition) 

● Moderate, stabile oder instabile Angina pectoris 

● Linksventrikuläre Dysfunktion oder Herzinsuffizienz NYHA III-IV 

● Herzarrhythmien mit hohem Risiko 

● Moderate bis schwere Valvulopathien 

● Kardiomyopathien 

● Blutdruck über 170/100 mmHg 

● Herzinfarkt oder Schlaganfall in den letzten 6 Wochen 

 

2)  Stichprobengröße  

Die Stichprobe umfasste 241 Teilnehmende (nIG = 122, nKG = 119).  

f)  Behandlung und Zuordnung  

Auf einer frei zugänglichen Website konnten sich Interessierte durch die Ein-und 
Ausschlusskriterien klicken und erhielten Informationsmaterial zum Ablauf der Studie und 
zur App-Therapie. Sofern die Teilnehmer alle Einschlusskriterien und keines der 
Ausschlusskriterien erfüllten, wurde ein Termin zur Diagnosebestätigung, Aufklärung und 
Beratung im Studienzentrum (per Videosprechstunde oder persönlich) vereinbart. Nach 
unterschriebener Einverständniserklärung erhielten die Teilnehmer Zugang zur Online-
Befragungsplattform, wo sie mittels Zufall entweder der IG oder der KG in einem 1:1 
Verhältnis zugewiesen wurden und die Basis-Befragung ausfüllten. 

Teilnehmer in der IG erhielten unmittelbaren Zugang zu der digitalen Intervention Kranus 
Edera. Die KG erhielt den Zugang nach dem primären Erhebungszeitraum von 12 Wochen. 
Die Erhebungen erfolgten zu beiden Messzeitpunkten für beide Gruppen identisch auf der 
gleichen Online-Plattform. 

g)  Nachuntersuchungen  

Es sind weitere Nachuntersuchungen für den Zeitraum 24, 36 und 48 Wochen nach 
Studienbeginn geplant.  
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Ein Amendment des Studienprotokolls wurde durch die Ethikkommission der Ärztekammer 
Westfalen-Lippe und der Westfälischen Wilhelms-Universität Münster bewilligt (Datum der 
Zustimmung 07.11.2022). 

h)  Statistische Analyse 

1.  Hypothese  

 

Die digitale Therapie Kranus Edera ist bei Teilnehmern wirksamer – verglichen mit einer 
Wartelistenkontrollgruppe mit Zugang zur üblichen medizinischen Versorgung – bezüglich 
der Verbesserung der erektilen Funktion, der Lebensqualität und der Patientenaktivierung.  

 

2.  Berechnung der Stichprobengröße  

Eine Poweranalyse ergab, dass eine Stichprobengröße von N = 188 Teilnehmern nötig ist, 
um die zuvor beschriebene Hypothese – der Überlegenheit der Interventionsgruppe im 
Vergleich zur Kontrollgruppe hinsichtlich der Co-primären Endpunkte zum Post-
Messzeitpunkt – zu überprüfen. 

Die Rationale dazu: 

Für den IIEF-5-Fragebogen ergibt sich bei einer Gruppendifferenz von 3 Punkten, einer 
Standardabweichung von 2.81 Punkten, einem Signifikanzniveau von alpha = 0.05 und einer 
Power von 95 % eine Fallzahl von 27 Patienten pro Arm. Um bis zu 20 % Drop-outs 
aufzufangen, wurde die Fallzahl um 25 % erhöht auf 2 x 33. Um die konservativen Effekte 
der Imputationen fehlender Werte aufzufangen, wurde die Fallzahl noch mal um 25 % auf 2 
x 40 erhöht. 

Bei einer Gruppendifferenz von 10 Punkten im QoL-MED oder im PAM-13, einer 
Standardabweichung von 22 Punkten (nach Imputationen für Drop-Outs), einem 
Signifikanzniveau von alpha = 0.025 für jeden der beiden Fragebögen und einer Power von 
80 % ergab sich eine Fallzahl von 94 Patienten pro Arm. 

Aus diesen Überlegungen heraus wurde die Fallzahl auf 2 x 94 = 188 Patienten festgelegt.  

Um weitere statistische Signifikanz bei möglichen Dropouts zu erreichen, wurde eine 
Rekrutierung von 240 Teilnehmern angezielt. 

1) Vorab aufgestellte Annahmen bezüglich der Effekte auf sekundäre Endpunkte 

Es wurde untersucht ob die digitale Intervention einen Effekt auf relevante kardiovaskuläre 
Risikofaktoren hat. Gemessen wurde dies durch eine Dokumentation des Blutdrucks, des 
Bauchumfangs, des Waist-to-Hip-Ratio und des BMI).  

 

2) Verfahren der statistischen Analyse 

Sämtliche statistische Analysen wurden mit der Software SAS® (Version 9.4) durchgeführt. 
Das multiple Signifikanzniveau wurde auf 0.05 (zweiseitig) festgelegt, wobei für die drei 
primären Zielvariablen eine Adjustierung des α-Niveaus gemäß der einer a-priori-Ordnung 
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sowie mittels Bonferroni-Holm-Verfahren erfolgte. Dies Verfahren kontrolliert das multiple 
α-Niveau von 5 %. Für sekundäre Zielvariablen dürfen die entsprechenden p-Werte nur rein 
explorativ interpretiert werden. 

Grundsätzlich erfolgte die Auswertung nach dem Intention-to-Treat-Ansatz (ITT) in dem Full 
Analysis Set (FAS). Generell werden kontinuierliche Daten mittels deskriptiver Statistik 
zusammengefasst, d. h. mit Anzahl der Beobachtungen, Mittelwert, Standardabweichung, 
Minimum, Median und Maximum. Für die drei primären Endpunkte wurden die 
Veränderung von Baseline zum Studienende (change from baseline, CfB) als „post – 
baseline“ ermittelt und mit Hilfe einer Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit der Kovariaten 
„Baseline“ und dem Faktor Behandlung ausgewertet. Der mittlere Behandlungseffekt 
zwischen den beiden Behandlungsgruppen wurde mittels kleinster Quadrateschätzung des 
Mittelswertes (LSMeans) geschätzt. Ferner wurden die entsprechenden wurden 95-%-
Konfidenzintervalle berechnet und berichtet. Für qualitative Daten wurden absolute und 
relative Häufigkeiten ermittelt. 

Die Wirksamkeit des digitalen Programms wurde auf der Intention-to-Treat (ITT)-Basis in 
multipel imputierten Daten analysiert. Fehlende Werte wurden dabei unter Anwendung des 
mittels des Jump-to-reference-Prinzips (J2R) ersetzt. Weitere Sensitivitätsanalysen erfolgten 
mittels Last-observation-carried-forward-Prinzip (LOCF) oder Ersatz durch den empirischen 
Mittelwert. Für die drei Zielvariablen wurde weiterhin eine PP-Analyse unter Ausschluss der 
Dropouts durchgeführt. 

Alle Analysen wurden gemäß den Empfehlungen des Consolidated Standards of Reporting 
Trials (CONSORT)Statements durchgeführt.  
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5. Ergebnisse 

a) Datum des Beginns der klinischen Studie 

First Participant in: 23.05.2022 

b) Datum des Studienabschlusses 

Last Participant in: 05.08.2022 

Last Participant out: 30.10.2022 

c) Verfügbarkeit von Versuchspersonen und Studienprodukt 

Patienten wurden zwischen Mai und August 2022 durch kooperierende Urologinnen und 
Urologen sowie Werbung (z. B. Studienwebsite, Google AdWords, Online-Werbebanner, 
Artikel in Zeitschriften, U-Bahnwerbung) rekrutiert. Insgesamt wurden 733 
Studieninteressenten hinsichtlich der Einschlusskriterien geprüft. Von diesen Personen  

erfüllten 241 die Einschlusskriterien und unterschrieben die Einverständniserklärung. Diese 
241 Teilnehmer, die alle Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien erfüllten, 
wurden randomisiert und der Interventionsgruppe (n = 122) oder der Kontrollgruppe (n = 
119) zugeordnet. Allen Teilnehmern wurde die App kostenlos bereitgestellt (der 
Interventionsgruppe unmittelbar; der Kontrollgruppe 12 Wochen nach Randomisierung). 

 

 

Abbildung 1 Disposition der Patienten 

FAS – Full Analysis Set, PP – Per Protocol 
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Nur sechs Patienten (fünf Patienten der Interventionsgruppe, ein Patient der 
Kontrollgruppe) füllten die Befragung nach dem Erhebungszeitraum von 12 Wochen nicht 
mehr aus.  

d) Demografische Angaben zu den Versuchspersonen 

Das Durchschnittsalter der Gesamtstichprobe betrug 51,78 Jahre (SD = 13,31 , Spanne = 24 -

81). Die beiden Behandlungsgruppen waren gut balanciert hinsichtlich der 

demographischen Variablen Lebensalter und Körpergröße, wobei allerdings die Patienten im 

Durchschnitt in der Interventionsgruppe etwas älter waren als die Patienten der 

Kontrollgruppe (siehe Tabelle 4). Praktisch nahm etwa die Hälfte der Patienten in beiden 

Gruppen irgendwelche Medikamente; 13,4% der Kontrollgruppen - und 17,2% 

Interventions-Patienten nahmen PDE-5-Inhibitoren (Tabelle 5). 

In der Kontrollgruppe war die Rate der Raucher leicht höher als in der Interventionsgruppe. 
Die Verteilung an Nebenerkrankungen war in beiden Gruppen ausgeglichen. Dabei war der 
Anteil der Patienten mit Diabetes (IG 9.8% vs. 5.9 % KG) und KHK (IG 3.2% vs. 0.8% KG) 
jeweils in der Interventionsgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe höher (Tabelle 5). 

Die meisten Patienten in beiden Behandlungsgruppen litten zu Baseline nicht an einer 
Urininkontinenz, bis auf 3 Patienten (2.46 %) der Interventionsgruppe. 
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Tabelle 4 Demographische Angaben kontinuierliche Variablen (FAS) 

Variable Gruppe n Mittelwert S.D. Minimum Median Maximum 

Alter 
[Jahre] 

KG 119 49.74 12.73 25 50.00 74 

 IG 122 53.76 13.62 24 55.00 81 

Größe 
[cm] 

KG 119 181.13 6.87 163 180.00 200 

 IG 121 180.70 6.35 163 180.00 196 

 

 FAS – Full Analysis Set, of life measure, n=Stichprobenumfang. SD – Standardabweichung.  

 

 

Tabelle 5 Demographische Angaben Risikofaktoren zu Baseline (FAS) 

  Gruppe   

Parameter - n (%)     "KG N=119 " "IG N=122 " 

Medikation  Ja  59 (49.58%)  59 (48.36%)  

 Nein  60 (50.42%)  58 (47.54%)  

 N/A 0 (0.00%) 5 (4.10%) 

Raucher  Ja  25 ( 21.01%)  20 (16.39%)  

 Nein  94 ( 78.99%)  99 (81.15%)  

 N/A 0 (0.00%) 3 (2.46%) 

Operation an der 
Prostata (TUR-P, 
Ausschabung, Laser)  

Ja  1 (0.84%)  5 (4.10%)  

 Nein  118 (99.16%)  116 (95.08%)  

 N/A 0 (0.00%) 1 (0.82%) 

Urininkontinenz  Ja  0 (0.00%)  3 (2.46%)  

 Nein  119 (100.00%)  118 (97.54%)  

 N/A 0 (0.00%) 1 (0.82%) 

IIEF-5 (Grad)  Keine ED  -  -  

    

 Milde ED  15 (12.6%)  11 (9.0%)  
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Milde bis moderate 
ED  

56 (47.1%)  56 (45.9%)  

 Moderate ED  36 (30.25%)  35 (28.69%)  

 Schwere ED  12 (10.08%)  20 (16.39%)  

PDE-5-Hemmer 
Einnahme  

ja  16 (13.4%)  21 (17.2%)  

Alter (Jahren)  < 30  6 (5.0%)  5 (4.1%)  

 ≥ 30 bis < 50  51 (42.9%)  39 (32.0%)  

 ≥ 50  62 (52.1%)  78 (63.9%)  

BMI (kg/m²)  < 30  95 (79.83%)  97 (79.51%)  

 ≥ 30  23 (19.3%)  24 (19.7%)  

 N/A 1 (0.84%) 1 (0.82%) 

Irgendeine 
Krankheit 
dokumentiert  

ja  49 (41.18%)  57 (46.72%)  

RRs (mmHg)  < 130  68 (57.14%)  60 (49.18%)  

 ≥ 130  49 (41.2%)  62 (50.82%)  

 N/A 2 (1.68%) 0 (0.00%) 

Diabetes  ja  7 (5.9%)  12 (9.8%)  

KHK  ja  1 (0.8%)  4 (3,2%)  

Blutfetterkrankung  ja  12 (10.1%)  15 (12.3%)  

BPH  ja  6 (5.0%)  11 (9.0%)  

Depression  ja  5 (4.2%)  5 (4.1%)  

Andere 
psychologische 
Störung  

ja  0 (0%)  1 (0.8%)  

Asthma  ja  3 (2.5%)  6 (4.9%)  

COPD  ja  2 (1.7%)  2 (1.6%)  

Hoher Blutdruck  ja  26 (21.85%)  23 (18.85%) 

FAS – Full Analysis Set, IIEF – International Index of Erectile Function, ED – Erektile Dysfunktion, PDE-5-
Hemmer – Phosphodiesterase-5-Hemmer. BMI – Body mass index. RRs, - Systolischer Blutdruck, KHK – 
Koronare Herzkrankheit, BPH – Benigne Prostatahyperplasie, COPD – Chronisch obstruktive Lungenkrankheit, 
TUR-P – Transurethrale Resektion der Prostata 
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Die Ausgangslagen (Baseline) des IIEF-5-Scores waren im Mittel balanciert zwischen der 
Kontroll- und Interventionsgruppe. Alle Patienten wiesen ferner eine Ausgangslage von 
höchstens 21 Scorepunkten auf und erfüllten somit das entsprechende Einschlusskriterium 
(Tabelle 5). Auch die transformierten QoL-MED- und PAM-13-Scores waren in der 
Ausgangslage durchschnittlich gut balanciert zwischen beiden Behandlungsgruppen (siehe 
Tabelle 6).  

Der Schweregrad der Erektionsstörung war zwischen milder bis moderater und moderater 
Erektionsstörung ausgeglichen, in der Interventionsgruppe zeigten sich mehr Patienten mit 
schwerer ED (IG 16.39% vs. 10.08% KG) und weniger Patienten mit milder ED (IG 9% vs. KG 
12,6%) (Tabelle 5). 

 

Tabelle 6   Baseline-Werte der primären Endpunkte – J2R (FAS) 

 Kontrolle 
(n=119) 

Intervention 
(n=122) 

IIEF-5 
(Scorepunkte) 

Mittelwert 
SD 

12.34 
3.57 

11.74 
3.67 

QoL-Med 
transformiert 
(Scorepunkte) 

Mittelwert 
SD 

43.07 
11.84 

44.64 
11.26 

PAM 13 
transformiert 
(Scorepunkte) 

Mittelwert 
SD 

40.84 
4.98 

41.68 
5.80 

J2R - Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, IIEF – International Index of Erectile Function, QoL-Med – 
Quality of life measure, PAM – Patient Activation Measure, n=Stichprobenumfang. SD – 

Standardabweichung.  

 

e) Studienprotokoll und Angaben zur Einhaltung des Studienplans  

Die Studie wurde in dem Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) unter der Nummer 

DRKS00029182 registriert. Das Studienprotokoll ist dem Antrag beigefügt. Die Durchführung 
und Auswertung der Studie erfolgte unter Einhaltung des Studienprotokolls. 

f) Analysen zum Studienprodukt 

1) Alle im Studienplan vorgesehenen Wirksamkeits- oder Sicherheitsanalysen 

 

Primäre Zielvariablen 
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Primäre Zielvariablen waren die Verbesserung der erektilen Dysfunktion gemessen am IIEF-
5-Fragebogen, Verbesserung der krankheitsbezogenen Lebensqualität gemessen am QoL-
Med-Fragebogen und die Verbesserung der Patientensouveränität/aktivität gemessen am 
PAM-13-Fragebogen. 

Laut Studienprotokoll wurde eine Multiplizitätstrategie für mehrere primäre Endpunkte 
angewendet: Wenn es für den Endpunkt „IIEF-5“ einen signifikanten Gruppenunterschied (p 
≤ 0.05) gab, durfte für die beiden anderen Endpunkte auf signifikante Unterscheide getestet 
werden; diese beiden Tests wurden nach der Bonferroni-Holm-Methode auf dem Niveau 
von alpha/2 < 0.025 oder 0.05 durchgeführt.  
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IIEF-5-Score 

Die Veränderung der erektilen Funktion, gemessen am „Internationalen Index der erektilen 
Funktion“ (IIEF-5) (Change from Baseline, CfB), von Baseline zu Woche 12 war eine der drei 
primären Zielvariablen. Als klinisch relevante Verbesserung wurde laut Studienprotokoll 
eine Änderung um mindestens 3 Scorepunkten als mittlerer Behandlungseffekt zwischen 
den beiden Behandlungsgruppen gewertet. Der IIEF-5 wird anhand einer Gesamtskala von 
5-25 Punkten erfasst, die Spannweite liegt also bei 20 Punkten. 

In der Ausgangslage (Baseline) waren die mittleren Scorewerte der Kontroll- und 
Interventionsgruppe in ähnlicher Größenordnung (siehe Tabelle 3). Alle Patienten hatten 
ferner Baseline-Werte von höchstens 21 Scorepunkten und erfüllten somit das 
Einschlusskriterium für eine erektile Dysfunktion (≤ 21 Scorepunkte). Die 
Interventionsgruppe verbesserte sich um 4.53 Scorepunkte im Vergleich zu 0.2 
Scorepunkten der Kontrollgruppe. Damit zeigte sich eine Verbesserung von 22,65% der 
möglichen Gesamtscoreveränderung. Der mittlere Behandlungseffekt (LSMeans) zwischen 
den beiden Behandlungsgruppen für den CfB lag bei 4.2 Scorepunkten (95-%-
Konfidenzintervall: 3.4; 5.0 Scorepunkte), wobei vereinzelt fehlende Werte des IIEF-5 mittels 
des Jump-to-reference-Prinzips (J2R) ersetzt worden waren. Dabei ist zu beachten, dass nur 
6 fehlende Werte durch Imputation ersetzt werden mussten.  

Der Behandlungseffekt war statistisch signifikant (p<0.0001) und der mittlere 
Behandlungsunterschied sowie das entsprechende 95- %-Konfidenzintervall lagen oberhalb 
der klinischen relevanten Gruppendifferenz von den festgesetzten 3 Scorepunkten zwischen 
der Kontroll- und Behandlungsgruppe. Auch der Mindesteffekt (unteres Konfidenzintervall) 
lag mit 3.4 Punkten über der Relevanzgrenze von 3 Punkten (Tabelle 7). Die Effektstärke 
berechnet nach Cohen‘s d lag bei 1.36. 

 

Tabelle 7  IIEF-5 – fehlende Werte ersetzt mit J2R (FAS) 

 Kontrolle 
(n=119) 

Intervention 
(n=122) 

IIEF-5 
(Score-
punkte) 

BL 
Mittelwert 

SD 
12.34 
3.57 

11.74 
3.67 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
12.54 
3.89 

16.27 
4.77 

CfB 
(Woche 12 – BL) 

Mittelwert 
SD 

+0.20 
2.06 

+4.53 
3.99 

Behandlungseffekt (LSMEANS) 4,2 

95-%-Konfidenzintervall 3.4; 5.0 

p-Wert <0.0001 

IIEF - International Index of Erectile Function. J2R – jump to reference. FAS – Full Analysis Set. BL – Baseline. 
CfB – Veränderung Woche 12 minus Baseline. n – Stichprobenumfang. SD – Standardabweichung. LSMEANS – 
Least Square Mittelwert.  
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Die nächste Abbildung zeigt die mittleren Profile der IIEF-5-Veränderungen von Baseline 
(Woche 0) zu Woche 12 in der FAS-Population (J2R).  

 

  

Abbildung 2 Mittlere IIEF-5-Profile über die Zeit (FAS, J2R) 

 

Insgesamt verbesserten sich 82,8% der Interventionsgruppenpatienten im IIEF-5-Score, 
davon 57,4% der Patienten um mindestens 3 Punkte. Eine Verschlechterung zeigte sich bei 
26,9% der Kontrollgruppenpatienten, aber nur bei 5,7% der Interventionsgruppenpatienten 
(Tabelle 8). 
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Tabelle 8  IIEF-5 Score Gesamtveränderungen prozentual (FAS, J2R) 

IIEF-5-Score Kontrolle 

(n=119) 

Intervention 

(n=122) P-Wert 

Verbesserung 

Verbesserung um mind. 3 Punkte 

33 (27.7%) 

8 (6.7%) 

101 (82.8%) 

70 (57.4%) 

<0.0001 

Keine Änderung 54 (45.4%) 14 (11.5%) 

Verschlechterung 32 (26.9%) 7 (5.7%) 

IIEF - International Index of Erectile Function. FAS – Full Analysis Set. J2R – Jump-to-reference. mind - -
mindestens. n – Stichprobenumfang.  

 

Die beiden Sensitivitätsanalysen, bei denen fehlende Werte mittels des Last-observation-
carried-forward-Prinzips (LOCF) bzw. durch den empirischen Mittelwert der beobachteten 
Ausprägungen ersetzt wurden, lieferten ähnliche Ergebnisse wie die J2R-Auswertung (Tabelle 
9). 
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Tabelle 9 IIEF-5 – fehlende Werte ersetzt mit LOCF und empirische 
Mittelwertimputation (FAS) 

 Kontrolle 
(n=119) 

Intervention 
(n=122) 

IIEF-5 
(Scorepunkte) 

 
LOCF 

BL 
Mittelwert 

SD 
12.34 
3.57 

11.74 
3.67 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
12.54 
3.88 

16.25 
4.78 

CfB 
(Woche 12 

– BL) 

Mittelwert 
SD 

+0.19 
2.06 

+4.52 
4.01 

Behandlungseffekt 
(LSMEANS) 

4.2 

95-%-Konfidenzintervall 3.4; 5.0 
p-Wert <0.0001 

IIEF-5 
(Score-punkte) 

 
Empirische 

Mittelwertimputation 

BL 
Mittelwert 

SD 
12.34 
3.57 

11.74 
3.67 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
12.52 
3.88 

16.24 
4.73 

CfB 
(Woche 12 

– BL) 

Mittelwert 
SD 

+0.17 
2.07 

+4.50 
4.11 

Behandlungseffekt 
(LSMEANS) 

+4.2 

95-%-Konfidenzintervall +3.4; +5.0 

p-Wert <0.0001 

IIEF - International Index of Erectile Function. LOCF – Last-observation-carried-forward. FAS – Full Analysis Set. 
BL – Baseline. CfB – Veränderung Woche 12 minus Baseline. n – Stichprobenumfang. 
SD - Standardabweichung. LSMEANS – Least Square Mittelwert. 

 

In der Per-Protocol (PP)-Analyse zeigte sich eine Verbesserung von 4.77 Scorepunkten bei 
der Interventionsgruppe im Vergleich zu 0.19 Scorepunkten der Kontrollgruppe. Der 
mittlere Behandlungseffekt (LSMeans) zwischen den beiden Behandlungsgruppen für den 
CfB lag bei 4.4 Scorepunkten (95-%-Konfidenzintervall: 3.4; 5.0 Scorepunkte) (siehe Tabelle 
10 IIEF-5 Veränderungen in der Per-Protocol-Analyse). 
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Tabelle 10 IIEF-5 Veränderungen in der Per-Protocol-Analyse 

 Kontrolle 
(n=118) 

Intervention 
(n=117) 

IIEF-5 
(Score-
punkte) 

BL 
Mittelwert 

SD 
12.32 
3.58 

11.68 
3.65 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
12.52 
3.89 

16.39 
4.77 

CfB 
(Woche 12 – BL) 

Mittelwert 
SD 

+0.19 
2.07 

+4.71 
3.98 

Behandlungseffekt (LSMEANS) +4.4 

95-%-Konfidenzintervall +3.6; +5.2 
p-Wert <0.0001 

IIEF - International Index of Erectile Function. PP – Per protocol Set. BL – Baseline. CfB – Veränderung Woche 
12 minus Baseline. n – Stichprobenumfang. SD – Standardabweichung. LSMEANS – Least Square Mittelwert. 

 

In der Interventionsgruppe verbesserte die große Mehrheit von Patienten um mindestens 
eine Kategoriestufe (66,4 %) verglichen zur Kontrolle (12,6 %). Verschlechterungen waren in 
der Kontrollgruppe deutlich häufiger festzustellen (13,4 %) als in der Interventionsgruppe (3,2 
%), siehe Tabelle 11. 

 

Tabelle 11 IIEF-5-Grad-Veränderungen von Baseline zu Woche 12– J2R (FAS) 

IIEF-5- Grad 
Kontrolle 
(n=119) 

Intervention 
(n=122) 

Verbesserung um 
mindestens eine 
Kategorie 

n (%) 

15 (12.6) 81 (66.4) 

Keine  
Änderung 

88 (73.9) 37 (30.3) 

Verschlechterung 
um mindestens 
eine Kategorie 

16 (13.4) 4 (3.2) 

IIEF - International Index of Erectile Function, J2R – Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, ED – Erektile 
Dysfunktion, n – Stichprobenumfang oder Anzahl 

 

Ferner konnte für alle fünf Einzelfragen des IIEF-5 explorativ ein signifikanter Unterschied 
zwischen der Behandlungsgruppen zugunsten der Interventionsgruppe beobachtet werden 
(Appendix: Tabelle 34 und folgende) 
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QoL-Med-Score 

Weiterer primärer Endpunkt war der QoL-Med-Score, er besteht aus 18 Fragen, ursprünglich 
quantifiziert auf einer Likert-Graduierungsskala von 1 (beste Lebensqualität) bis 4 (niedrigste 
Lebensqualität). Zur Analyse wurde der Summenscore in der Kodierungslogik der 
Originalarbeit [10] berechnet und gemäß folgender Formel auf eine Skala von 0 (niedrigste 
Lebensqualität) bis 100 (beste Lebensqualität) transformiert:  

QoL (%) = (72-QoL-Summe)/54 mit Minimum=18 und Maximum = 72.  

 

Zur Baseline-Erhebung waren beide Behandlungsgruppen im Mittel gut balanciert. Nach 
dem Erhebungszeitraum von 12 Wochen war in der Kontrollgruppe eine Verschlechterung 
dieses Lebensqualitätsscores um 0.04% der maximalen Scorepunkte zu konstatieren. In der 
Interventionsgruppe jedoch kam es zu einer deutlichen mittleren Zunahme dieses Scores 
von 21,5% der maximalen Scorepunkte. Das entsprechende 95-%-Konfidenzintervall für den 
Behandlungseffekt reichte von 19,2% bis zu 26,0% der Scorepunkte und der 
Behandlungsunterschied zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe war statistisch 
signifikant (nach Bonferroni-Holm-Adjustierung), Cohen‘s d=1.47. Tabelle 12 zeigt die Werte 
im Full-Analysis-Set mit Ersatz fehlender Werte nach dem Jump-to-reference-Prinzip (J2R). 
Nur 6 Werte mussten durch Imputationen ersetzt werden. Abbildung 3 zeigt die mittleren 
Profile der QoL-Med-Score-Veränderungen von Baseline (Woche 0) zu Woche 12 in der FAS-
Population. 

 

Tabelle 12 QoL-Med-Score - fehlende Werte ersetzt mit J2R (FAS) 

 Kontrolle 
(n=119) 

Intervention 
(n=122) 

QoL-
Med 

(% der 
max. 

Score- 
punkte) 

Baseline 
Mittelwert 

SD 
46.42 
21.92 

49.33 
20.86 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
46.38 
21.96 

69.84 
20.12 

Veränderung 
(Woche 12 – 

Baseline) 

Mittelwert 
SD 

-0.04 
9.09 

20.51 
17.56 

Behandlungseffekt (LSMEANS) 22.6 
95-%-Konfidenzintervall 19.2; 26.0 

p-Wert <0.0001 

QoL-Med– Quality of life measure, J2R – Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, n – Stichprobenumfang. SD 
– Standardabweichung. 
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Abbildung 3 Mittlere QoL-Med-Score-Profile über die Zeit (FAS, J2R) 

 

Tabelle 13 Qol-Med Score: Gesamtveränderungen prozentual (FAS, J2R) 

Qol-Med-Score Kontrolle 

(n=119) 

Intervention 

(n=122) P-Wert 

Verbesserung 39 (32.8%) 107 (87.7%) <0.0001 

Keine Änderung 39 (32.8%) 12 (9.8%) 

Verschlechterung 41 (36.5%) 3 (2.5%) 

Qol-Med - Quality of life Measure. FAS – Full Analysis Set. J2R – Jump-to-reference. mind - -mindestens. n – 
Stichprobenumfang. SD - Standardabweichung.  

 

Tabelle 13 zeigt die prozentuellen Änderungen im QoL-Med-Score. So zeigt sich bei 87,7% der 
Interventionsgruppenpatienten eine Verbesserung der Lebensqualität, nur 2,5% gaben eine 
Verschlechterung an.  
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Weitere Sensitivitätsanalysen, bei der fehlende Werte mittels des LOCF-Prinzips oder durch 
empirische Mittelwerte ersetzt wurden, führten zu signifikanten Ergebnissen (siehe Tabelle 
14 und Tabelle 15). Bei zweiter Analyse zeigte sich der mittlere Behandlungseffekt mit einer 
Zunahme des Scores sogar mit 22.9%-Scorepunkten. 

 

Tabelle 14 QoL-Med-Score - fehlende Werte ersetzt mit LOCF (FAS) 

 Kontrolle 
(n=119) 

Intervention 
(n=122) 

QoL-
Med 

(% der 
max. 

Score- 
punkte) 

Baseline 
Mittelwert 

SD 
46.42 
21.92 

49.33 
20.86 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
46.51 
22.07 

69.93 
19.97 

Veränderung 
(Woche 12 – 

Baseline) 

Mittelwert 
SD 

0.09 
9.08 

20.60 
17.45 

Behandlungseffekt (LSMEANS) 21.2 

95-%-Konfidenzintervall 17.8; 24.5 

p-Wert <0.0001 

QoL-Med – Quality of life. LOCF – Last-observation-carried forward. FAS – Full Analysis Set, n -
Stichprobenumfang. SD – Standardabweichung 

 

Tabelle 15 QoL-Med Score - fehlende Werte ersetzt mit empirischer 
Mittelwertimputation (FAS) 

 Kontrolle 
(n=119) 

Intervention 
(n=122) 

QoL-
Med 

(% der 
max. 

Score- 
punkte) 

Baseline 
Mittelwert 

SD 
46.42 
21.92 

49.33 
20.86 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
45.33 
20.33 

70.28 
19.31 

Veränderung 
(Woche 12 – 

Baseline) 

Mittelwert 
SD 

-1.09 
11.23 

20.94 
17.30 

Behandlungseffekt (LSMEANS) 22.9 

95-%-Konfidenzintervall 19.5; 26.3 
p-Wert <0.0001 

QoL-Med – Quality of life measure, FAS – Full Analysis Set, n – Stichprobenumfang. SD – Standardabweichung,  

 

Auch die zusätzliche durchgeführte PP-Analyse bestätigte die obigen Ergebnisse für den 
QoL-Med-Score (siehe Tabelle 16). 
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Tabelle 16 QoL-Med-Score (PP) 

 Kontrolle 
(n=118) 

Intervention 
(n=117) 

QoL-
Med 

(% der 
max. 

Score- 
punkte) 

Baseline 
Mittelwert 

SD 
46.53 
21.98 

49.81 
21.01 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
45.25 
21.64 

71.29 
19.07 

Veränderung 
(Woche 12 – 

Baseline) 

Mittelwert 
SD 

0.10 
9.36 

21.48 
17.27 

Behandlungseffekt (LSMEANS) 22.6 
95-%-Konfidenzintervall 19.2; 26.0 

p-Wert <0.0001 

QoL-Med – Quality of life measure, PP – Per protocol Set, n – Stichprobenumfang. SD – Standardabweichung,  

 

PAM-13-Score 

Dritter primärer Endpunkt war der Patient Activation Measure Score 13 (PAM 13). Dieser 
besteht aus 13 Fragen mit je einer Likert-Graduierungsskala von 1 bis 4. Dieser Score wurde 
gemäß folgender Formel auf eine Skala von 0 (niedrigstes Aktivierungslevel) bis 100 (höchstes 
Aktivierungslevel) transformiert: 

 

PAM 13 (%) = (PAM-Summe - 13)/39 mit Minimum=13 und Maximum = 52. 

 

In der Ausgangslage (Baseline) der PAM-13-Werte waren beide Behandlungsgruppen im 
Mittel gut balanciert. Nach 12 Wochen war in der Kontrollgruppe nur eine leichte mittlere 
und klinisch unbedeutende Zunahme dieses Aktivierungsscores um 0.64% der maximalen 
Scorepunkte zu verzeichnen. In der Interventionsgruppe jedoch kam es zu einer deutlichen 
mittleren Zunahme dieses Scores von 11.11% Scorepunkten. Der mittlere Behandlungseffekt 
(LSMEANS) betrug 11.3% der maximalen Scorepunkte. Das entsprechende 95-%-
Konfidenzintervall reichte von 9.1% bis zu 13.6% der Scorepunkte und der 
Behandlungsunterschied zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe war statistisch 
signifikant (nach Bonferroni-Holm-Adjustierung), Cohen’s d=0.96. (siehe Tabelle 17). Auch 
bei der Analyse des PAM-13 Wertes mussten mittels Imputation nur 6 Werte ersetzt 
werden.  
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Tabelle 17 PAM 13 -mit multipler Imputation (J2R) von fehlenden Werten (FAS) 

 Kontrolle 
(n=119) 

Intervention 
(n=122) 

PAM 13 
(% der max. 

Score- 
punkte) 

Baseline 
Mittelwert 

SD 
71.39 
12.78 

73.54 
14.86 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
72.28 
12.64 

84.70 
10.21 

Veränderung 
(Woche 12 – 

Baseline) 

Mittelwert 
SD 

0.64 
6.48 

11.11 
13.42 

Behandlungseffekt (LSMEANS) 11.3 
95 % Konfidenzintervall 9.1; 13.6 

p-Wert < 0.0001 

PAM 13 – Patient Activation Measure. J2R – Jump-to-reference. FAS – Full Analysis Set. n –Stichprobenumfang. 
SD – Standardabweichung.  

 

Abbildung 4 zeigt die mittleren Profile der PAM 13-Score-Veränderungen von Baseline 
(Woche 0) zu Woche 12 in der FAS-Population (J2R). 
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Abbildung 4 Mittlere PAM 13-Score-Profile 
über die Zeit (FAS, J2R) 

 

Es zeigte sich eine Verbesserung im PAM-13-Score bei 83,6% der 
Interventionsgruppenpatienten, eine Verschlechterung nur bei 9% (Tabelle 18). 

 

Tabelle 18 PAM-13-Score: Gesamtveränderungen prozentual (FAS, J2R) 

PAM-13-Score Kontrolle 

(n=119) 

Intervention 

(n=122) P-Wert 

Verbesserung 44 (37.0%) 102 (83.6%) <0.0001 

Keine Änderung 47 (39.5%) 9 (7.4%) 

Verschlechterung 28 (23.5%) 11 (9.0%) 

PAM 13 – Patient Activation Measure. FAS – Full Analysis Set. J2R – Jump-to-reference. mind - -mindestens. n – 
Stichprobenumfang. SD - Standardabweichung.  
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Die entsprechende Sensitivitätsanalyse für diese primäre Zielvariable, bei der fehlende Werte 
mittels des LOCF-Prinzips ersetzt wurden, führte zu praktisch identischen Ergebnissen 
(Tabelle 19). 

 

Tabelle 19  PAM 13-Score - fehlende Werte ersetzt mit LOCF (FAS) 

 Kontrolle 
(n=119) 

Intervention 
(n=122) 

PAM 13 
(% der 
max. 

Score- 
punkte) 

Baseline 
Mittelwert 

SD 
71.39 
12.78 

73.54 
14.86 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
72.01 
13.05 

84.20 
11.05 

Veränderung 
(Woche 12 – 

Baseline) 

Mittelwert 
SD 

0.62 
6.42 

10.66 
13.33 

Behandlungseffekt (LSMEANS) 10.9 
95-%-Konfidenzintervall 8.7; 13.2 

p-Wert <0.0001 

PAM 13 – Patient Activation Measure, LOCF – Last-observation-carried-forward, FAS – Full Analysis Set, n – 
Stichprobenumfang. SD – Standardabweichung 

 

Die Ergebnisse wurden ferner auch in einer weiteren Sensitivitätsanalyse bestätigt, bei der 
fehlende Werte dieser Zielvariablen mittels empirischer Mittelwerte ersetzt wurden (siehe 
unten). 

 

Tabelle 20 PAM 13-Score - fehlende Werte ersetzt mit empirischer Mittelwertimputation 
(FAS) 

 Kontrolle 
(n=119) 

Intervention 
(n=122) 

PAM 13 
(% der 
max. 

Score- 
punkte) 

Baseline 
Mittelwert 

SD 
71.39 
12.78 

73.54 
14.86 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
72.27 
12.53 

84.18 
10.31 

Veränderung 
(Woche 12 – 

Baseline) 

Mittelwert 
SD 

0.89 
7.35 

10.64 
13.93 

Behandlungseffekt (LSMEANS) 10.8 
95-%-Konfidenzintervall 8.5; 13.1 

p-Wert <0.0001 

PAM 13 – Patient Activation Measure, FAS – Full Analysis Set, n – Stichprobenumfang, SD – 
Standardabweichung.  
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Auch die durchgeführte PP-Analyse bestätigte die obigen Ergebnisse für den PAM 13-Score 
mit einem Scorewert von 11.4 (%) im LSMEANS (Tabelle 21). 

 

Tabelle 21 PAM 13-Score (PP) 

 Kontrolle 
(n=117) 

Intervention 
(n=119) 

PAM 13 
(% der 
max. 

Score- 
punkte) 

Baseline 
Mittelwert 

SD 
71.71 
12.32 

73.59 
14.61 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
72.27 
12.58 

84.70 
10.21 

Veränderung 
(Woche 12 – 

Baseline) 

Mittelwert 
SD 

0.57 
6.49 

11.11 
13.42 

Behandlungseffekt (LSMEANS) 11.4 

95-%-Konfidenzintervall 9.1; 13.6 
p-Wert <0.0001 

PAM 13 – Patient Activation Measure, PP – Per protocol Set, n – Stichprobenumfang. SD – 
Standardabweichung. 

 

Zusammenfassung der Ergebnisse für die primären Zielvariablen 

Für alle drei primäre Zielvariablen (IIEF-5-Score, QoL-Med-Score und PAM 13-Score) konnten 
statistisch signifikante Veränderungen– unter Kontrolle des multiplen α-Niveaus von 5 % -für 
den CfB von Baseline zur Woche 12 konfirmativ nachgewiesen werden. Die entsprechenden 
Behandlungseffekte lagen außerdem für alle diese Zielvariablen im klinisch relevanten 
Bereich. 

 

Sekundäre Zielvariablen 

Als sekundäre Zielvariablen wurden die Veränderung relevanter kardiovaskulärer 
Risikofaktoren erfasst. Es zeigten sich ein Unterschied (p=0.0027) bezüglich des BMIs 
zugunsten der Interventionsgruppe. In der Interventionsgruppe kam es weiterhin zu einer 
mittleren Bauchumfangsminderung um 3.04 cm, bei der Kontrollgruppe um 0.03cm; p = 
0.0477. Auch die Abnahme des Hüftumfangs zeigte sich statistisch signifikant, was die 
unwesentliche Änderung im Waist-to-Hip-Ratio erklärt. Beim Blutdruck zeigten sich positive, 
aber nicht signifikante Tendenzen.  

Statistische Kennwerte der Analysen zu den sekundären Zielvariablen finden sich in Tabelle 
22. 
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Tabelle 22 Ergebnisse zu sekundären Zielvariablen  

 Kontrolle 
(n=110) 

Intervention 
(n=108) 

BMI 
(kg/m²) 

Baseline 
Mittelwert 

SD 
27.17 
3.72 

26.72 
3.89 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
27.16 
3.77 

26.35 
3.81 

Veränderung 
(Woche 12 – 

Baseline) 

Mittelwert 
SD 

-0.01 
0.94 

-0.37 
0.8 

p-Wert  0.0027 
 

 
Kontrolle 
(n=105) 

Intervention 
(n=102) 

Bauch-
umfang 

(cm) 

Baseline 
Mittelwert 

SD 
100.79 
15.30 

99.48 
12.65 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
100.76 
11.24 

96.44 
15.00 

Veränderung 
(Woche 12 – 

Baseline) 

Mittelwert 
SD 

-0.03 
10.79 

-3.04 
10.88 

p-Wert  0.0477 

Kontrolle 
 

Kontrolle 
(n=105) 

Intervention 
(n=102) 

Hüft-
umfang 

(cm) 

Baseline 
Mittelwert 

SD 
99.62 
11.64 

99.82 
11.39 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
100.3 
8.69 

96.98 
14.64 

Veränderung 
(Woche 12 – 

Baseline) 

Mittelwert 
SD 

0.68 
-2.84 

-2.84 
11.29 

p-Wert  0.0180 

 
Kontrolle 
(n=110) 

Intervention 
(n=108) 

Waist-
to-hip 
Ratio 

Baseline 
Mittelwert 

SD 
1.02 
0.16 

1.01 
0.15 

 Woche 12 
Mittelwert 

SD 
1.01 
0.07 

1.00 
0.13 

 
Veränderung 
(Woche 12 – 

Baseline) 

Mittelwert 
SD 

-0.01 
0.00 

0.06 
-0.03 

 p-Wert  0.6745 
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Kontrolle 
(n=105) 

Intervention 
(n=102) 

RRs 
(mmHg) 

Baseline 
Mittelwert 

SD 
128.99 

13.7 
130.28 
12.22 

 Woche 12 
Mittelwert 

SD 
129.69 
14.26 

129.16 
12.24 

 
Veränderung 
(Woche 12 – 

Baseline) 

Mittelwert 
SD 

0.7 
10.00 

-1.12 
10.32 

 p-Wert  0.1985 

 
Kontrolle 
(n=105) 

Intervention 
(n=102) 

RRd 
(mmHg) 

Baseline 
Mittelwert 

SD 
80.58 
8.44 

81.52 
8.90 

 Woche 12 
Mittelwert 

SD 
81.7 
9.27 

80.7 
7.95 

 
Veränderung 
(Woche 12 – 

Baseline) 

Mittelwert 
SD 

1.1 
7.46 

-0.82 
7.79 

 p-Wert  0.0692 

BMI – Body Mass Index, n – Stichprobenumfang, RRs – Systolischer Blutdruck, RRd – Diastolischer Blutdruck, 
SD – Standardabweichung 

 

Weitere Maße 

 

Therapieadhärenz der Interventionsgruppe 

Im Rahmen einer Beurteilung der Therapieadhärenz befragten wir die Patienten nach der 
Häufigkeit der App-Nutzung. Insgesamt 88,9 % der Patienten der Interventionsgruppe gaben 
in der Befragung nach dem Erhebungszeitraum an, dass sie die App mehrfach wöchentlich 
genutzt haben (siehe Tabelle 23). 

 

Tabelle 23 Nutzung der Kranus Edera App (FAS) 

Intervention (N=117) 

Missing 
Mehrfach 

wöchentlich 

Mit längeren 
Pausen als 1 

Woche 

Mit längeren 
Pausen über 
zwischen 2-6 

Wochen Wöchentlich 

2 (1.7%) 104 (88.9%) 4 (3.4%) 2 (1.7%) 5 (4.3%) 

FAS – Full Analysis Set 
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EHS Score 

Der Erection Hardness Score, kurz EHS, ist ein Bewertungsschema für die Intensität einer 
Erektion, dass bei erektiler Dysfunktion (ED) zum Einsatz kommt. Mit dem EHS kann ein 
Patient die Härte seiner Erektion einem von 5 Scorewerten zuordnen. Die Antworten 
können in einer Likert-Skala von 0 (Der Penis vergrößert sich nicht) bis 4 (Penis ist 
vollständig hart und steif) angegeben werden. 

 

Im Mittel war der EHS-Score zu Baseline in der Kontrollgruppe etwas höher als in der 
Interventionsgruppe. Während es in der Kontrollgruppe im Durchschnitt zu einer Senkung 
nach 12 Wochen kam, war in der Interventionsgruppe ein deutlicher Anstieg zu verzeichnen 
(p<0.0001 mit einem nach Baseline-Werten stratifiziertem Wilcoxon-Test). Insgesamt kam 
es bei 57,4% der Interventionspatienten zu einer Verbesserung um mindestens einen 
Skalenpunkt. Tabelle 24 zeigt die Veränderungen im Mittelwert, Tabelle 25 die 
Punkteveränderung je Gruppe.  

 

Tabelle 24 EHS-Score Mittelwerte (FAS) 

 Kontrolle 
(n=119) 

Intervention 
(n=122) 

EHS 
(Scorepunkte) 

Baseline 
Mittelwert 

SD 
2.05 
0.96 

1.76 
0.94 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
1.57 
1.27 

2.50 
1.11 

Veränderung 
(Woche 12 – 

Baseline) 

Mittelwert 
SD 

-0.48 
1.18 

0.74 
1.11 

EHS -Erection hardness score, FAS – Full Analysis Set, n – Stichprobenumfang, SD – Standardabweichung 

 

Tabelle 25 EHS-Score Veränderungen Skalenwerte– J2R (FAS) 

 Kontrolle 
(n=119) 

Intervention 
(n=122) 

P-Wert 

Verbesserung um 
mindestens 1 Punkt 

23 (19.3%) 70 (57.4%) <0.0001 

Keine Veränderung 46 (38.7%) 39 (32.0%) 

Verschlechterung um 
mindestens 1 Punkt 

50 (42.0%) 13 (10.7%) 

IIEF – International Index of Erectile Function, J2R – Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, ED – Erektile 
Dysfunktion, n – Stichprobenumfang oder Anzahl 
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Die Veränderung der EHS-Grade in der Baseline-Erhebung im Vergleich zum Ende des 
Erhebungszeitraums kann im Appendix in Tabelle 39 nachgesehen werden. Hier zeigt sich 
deutlich die Zunahme auf EHS-Grade 3 und 4 in der Interventionsgruppe, wohingegen sich 
die Kontrollgruppenpatienten mehrheitlich verschlechtern oder in der Gradausprägung 
gleichbleiben.  

 

2)  Eine Zusammenfassung aller unerwünschten Ereignisse und unerwünschten 
Wirkungen des Produkts 

 

Insgesamt gaben 3,3% (4/122) der Teilnehmer der Interventionsgruppe (IG) Muskelkater als 
negativen Effekt an, den Sie auf das Programm zurückführten. 

Die weiteren unerwünschten Ereignisse sind nicht auf Wirkung des Produktes 
zurückzuführen: 

9% (11/122) der Teilnehmer der IG und 10,9% (13/119) der Teilnehmer der KG gaben 
Atemwegsinfekte (Corona, Influenza, grippale Infekte) an. 

1,6% (2/122) der Teilnehmer der IG und 1,7% (2/119) der Teilnehmer der KG gaben 
Blutdruck-Beschwerden (Wassereinlagerungen in den Beinen, erhöhter Blutdruck) an. 

1,7% (2/119) der Teilnehmer der Kontrollgruppe gaben Augenerkrankungen an. 

0,8% (1/122) der Teilnehmer der IG und 1,7% (2/119) der Teilnehmer der KG gaben 
urologische Beschwerden (Prostatavergrößerung, Nierensteine, Harnwegsinfekt) an. Ein 
Teilnehmer mit Nierensteinen musste stationär behandelt werden, er erhielt eine 
Harnleiterschiene. 

0,8% (1/122) der Teilnehmer der IG und 0,8% (1/119) der Teilnehmer der KG erlitten einen 
Fahrrad-Unfall mit verschiedenen Verletzungen (App-unabhängig). Ein Teilnehmer musste 
stationär behandelt werden.  

1,6% (2/122) der Teilnehmer der IG und 1,7% (2/119) der Teilnehmer der KG gaben Sport-
/und Arbeitsunfälle an. 

1,6% (2/122) der Teilnehmer der IG gaben Beschwerden im Bereich der Leiste (diese 
Beschwerden traten schon vor Beginn der Studie auf) und der Knie (Folge einer schlechten 
Sitzposition beim Arbeiten) an. 

3,3% (4/122) der Teilnehmer der IG gaben Beschwerden im Bereich des Rückens an. Bei 
keinem der Teilnehmer gab es einen Zusammenhang mit der App-Nutzung. (Verhoben beim 
Renovieren, Ischiasnerv-Entzündung, häufiger auftretende Blockade im Rückenbereich, 
Hexenschuss). 

0,8% (1/122) der Teilnehmer der IG erlitt einen Bandscheibenvorfall (beim Umkleiden). 

0,8% (1/122) der Teilnehmer der IG gab Muskelkater nach Fahrradtour (App-unabhängig) 
an. 

0,8% (1/119) der Teilnehmer der KG gab Magen-Darm-Beschwerden an. 
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3) Eine Auflistung aller beobachteten Produktmängel, die zu einer schwerwiegenden 
unerwünschten Wirkung geführt haben könnten und jede während der klinischen 
Studie durchgeführte Korrekturmaßnahme, sofern zutreffend 

 

Es wurden keine Produktmängel beobachtet. 

 

4) Alle erforderlichen Untergruppenanalysen für spezielle Populationen  

 

IIEF-Schweregrade 

Bei der Betrachtung der einzelnen IIEF-5-Grade (schwere, moderate, milde-moderate, milde 
und keine ED) zeigte sich eine balancierte Verteilung zur Baseline-Erhebung, jedoch hatte 
die Kontrollgruppe leicht mehr milde ED-Fälle (12,6 %) als die Interventionsgruppe (9,0 %), 
während die Interventionsgruppe etwas häufiger schwere ED-Fälle (16,4 %) als die 
Kontrollgruppe (10,1 %) aufwies. Deutlich mehr Patienten in der Interventionsgruppe waren 
zum Erhebungszeitraum nach 12 Wochen in der Kategorie „keine ED“ (12,3 %) verglichen 
zur Kontrollgruppe (0,8 %). Auch der Anteil der schweren ED-Fälle war in der 
Interventionsgruppe nach 12 Wochen deutlich zurückgegangen (von 16,4 % auf 4,9 %), siehe 
Tabelle 26. 

 

Tabelle 26 IIEF-5-Grad – J2R (FAS) 

 

Kontrolle 

(n=119) 

Intervention 

(n=122) 

Baseline Woche 12 Baseline Woche 12 

Keine ED 

n (%) 

- 1 (0.8) - 15 (12.3) 

Milde ED 15 (12.6) 15 (12.6) 11 (9.0) 45 (36.9) 

Milde bis 
moderate ED 

56 (47.1) 54 (45.4) 56 (45.9) 40 (32.8) 

Moderate 
ED 

 36 (30.3) 34 (28.6) 35 (28.7) 16 (13.1) 

Schwere ED 12 (10.1) 15 (12.6) 20 (16.4) 6 (4.9) 

IIEF - International Index of Erectile Function, J2R – Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, ED – Erektile 
Dysfunktion, n – Stichprobenumfang oder Anzahl 

. 
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Tabelle 27 zeigt die IIEF-5 Verbesserungen nach Schweregrad. So sieht man, dass es eine 
vom Schweregrad-abhängige Verbesserung gibt. Patienten der Interventionsgruppe mit 
höheren Schweregraden verbessern sich durchschnittlich mehr je höher der initiale 
Schweregrad ausfiel. So kommt es bei Patienten mit initial schwerer ED zu einer 
Verbesserung um 4.97 Scorepunkte. Bei Kontrollgruppenpatienten zeigt sich diese 
Abhängigkeit nicht, hier zeigt in allen Schweregradgruppen nur eine unwesentliche 
Änderung. 

 

Tabelle 27 IIEF-5- Verbesserung nach Schweregraden – J2R (FAS) 

IIEF-5 
Grad 2 – Milde ED 

Kontrolle 
(n=15) 

Intervention 
(n=11) 

BL 
Mittelwert 

SD 
18.00 
1.07 

17.91 
0.94 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
17.40 
2.41 

20.22 
3.02 

CfB 
(Woche 12 – BL) 

Mittelwert 
SD 

-0.6 
2.31 

2.31 
3.21 

Behandlungseffekt (LSMEANS) 2.8 
95-%-Konfidenzintervall 0.6; 5.1 

p-Wert 0.0160 
IIEF-5 

Grad 3 – Milde bis moderate ED 
Kontrolle 

(n=56) 
Intervention 

(n=56) 

BL 
Mittelwert 

SD 
13.91 
1.38 

13.84 
1.33 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
14.01 
2.53 

18.00 
3.53 

CfB 
(Woche 12 – BL) 

Mittelwert 
SD 

0.1 
1.94 

4.16 
3.23 

Behandlungseffekt (LSMEANS) 4.1 

95-%-Konfidenzintervall 3.1; 5.1 
p-Wert <0.0001 

IIEF-5 
Grad 4 – Moderate ED 

Kontrolle 
(n= 36 ) 

Intervention 
(n= 35 ) 

BL 
Mittelwert 

SD 
9.61 
1.02 

9.71 
1.02 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
10.25 
2.53 

15.29 
3.98 

CfB 
(Woche 12 – BL) 

Mittelwert 
SD 

0.64 
2.27 

5.57 
4.03 

Behandlungseffekt (LSMEANS) 4.9 
95-%-Konfidenzintervall 3.9; 6.5 

p-Wert <0.0001 

IIEF-5 Kontrolle Intervention 
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Grad 5 – Schwere ED (n=12) (n= 20 ) 

BL 
Mittelwert 

SD 
6.17 
0.72 

6.00 
0.92 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 
6.50 
1.45 

10.97 
5.17 

CfB 
(Woche 12 – BL) 

Mittelwert 
SD 

0.33 
1.15 

4.97 
5.56 

Behandlungseffekt (LSMEANS) 4.3 
95-%-Konfidenzintervall 1.2; 7.4 

p-Wert 0.0089 

IIEF - International Index of Erectile Function. J2R – jump to reference. FAS – Full Analysis Set. ED – Erektile 
Dysfunktion.  BL – Baseline. CfB – Veränderung Woche 12 minus Baseline. n – Stichprobenumfang. SD – 
Standardabweichung. LSMEANS – Least Square Mittelwert.  

 

In der Interventionsgruppe verbesserte sich ein höherer Anteil von Patienten um 
mindestens eine Kategoriestufe (66,4 %) verglichen zur Kontrolle (12,6 %). 
Verschlechterungen um eine Kategoriestufe waren in der Kontrollgruppe ferner häufiger zu 
konstatieren (15,1 %) als in der Interventionsgruppe (2,4 %) (Tabelle 28). 

 

Tabelle 28 IIEF-5-Grad-Veränderungen von Baseline zu Woche 12 – J2R (FAS) 

IIEF-5-Grad 
Kontrolle 

(n=119) 

Intervention 

(n=122) 

Verbesserung 
um mindestens 
eine Kategorie 

n (%) 

15 (12.6) 81 (66.4) 

Keine 
Änderung 

 86 (72.3)  38 (31.2) 

Verschlechterung 
um mindestens 
eine Kategorie 

 18 (15.1)  3 (2.4) 

IIEF - International Index of Erectile Function, J2R – Jump-to-reference, FAS – Full Analysis Set, n – 
Stichprobenumfang  

 

Weitere Subgruppenanalysen:  

In weiteren Analysen wurden die Änderungen des IIEF-5-Wertes, QoL-Med-Scores und PAM-
13-Scores in verschiedenen Subgruppen ausgewertet. Bei zum Teil nur kleinen Fallzahlen 
sollten diese Ergebnisse nur im deskriptiven und explorativen Sinne interpretiert werden. 
Die Tabellen unten zeigen einen Auszug daraus.  
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Tabelle 29 Subgruppenergebnisse für den IIEF-5 – fehlende Werte mit J2R ersetzt (FAS) 

IIEF-5  
CfB 
(Woche 
12-BL) 

Subgruppe nKG nIG 
Behandlungseffekt 
(LSMEANS) 

95-%-KI 

Keine PDE-5-Hemmer 

Einnahme 
91 101 4.5 3.6; 5.4 

PDE-5-Hemmer 

Einnahme 
16 21 4.3 2.5; 6.2 

Alter < 30 Jahre 6 5 4.7 1.6; 10.9 

Alter ≥ 30 und < 50 

Jahre 
51 39 5.9 4.7; 7.1 

Alter ≥ 50 Jahre 62 78 3.4 2.3; 4.4 

Raucher 25 20 4.8 2.7; 6.9 

Nichtraucher 78 83 4.3 3.3; 5.3 

BMI < 30 95 97 4.1 3.2; 5.0 

BMI ≥ 30 23 24 5.2 3.6; 6.9 

Irgendeine Krankheit 

dokumentiert 
49 57 3.8 2.6; 5.1 

Keine Krankheit 

dokumentiert 
70 65 4.6 3.6; 5.7 

RRs < 130 mmHg 68 60 3.5 2.5; 4.6 

RRS ≥ 130 mmHg 49 62 5.2 4.0; 6.4 

Patienten mit Diabetes 7 12 4.0 1.3; 6.8 

Patienten ohne 

Diabetes 
112 110 4.3 3.5; 5,1 

IIEF - International Index of Erectile Function. IG – Interventionsgruppe, J2R – jump to reference. KG - 
Kontrollgruppe.FAS – Full Analysis Set. BL - Baseline. CfB – Veränderung Woche 12 minus Baseline. n – 
Stichprobenumfang. LSMEANS – Least Square Mittelwert. KI – Konfidenzintervall, PDE-5-Hemmer – 
Phosphodiesterase-5-Hemmer. BMI – Body mass index., RRs – Systolischer Blutdruck 

 

Tabelle 30 Subgruppenergebnisse für den QoL-Med-Score – fehlende Werte mit J2R 
ersetzt (FAS) 

Subgruppe nKG nIG Behandlungseffekt 95-%-KI 
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 QoL-
Med 

(Score- 
punkte) 

(LSMEANS) 

Keine PDE-5-Hemmer 

Einnahme 
91 101 12.0 10.0; 14.0 

PDE-5-Hemmer 

Einnahme 
16 21 11.0 5.9; 16.0 

Alter < 30 Jahre 6 5 11.6 3.1; 20.0 

Alter ≥ 30 und < 50 

Jahre 
51 39 15.3 12.5; 18.1 

Alter ≥ 50 Jahre 62 78 9.4 7.1; 11.8 

Raucher 25 20 11.7 7.9;15.6 

Nichtraucher 78 83 11.1 8.9; 13.4 

BMI < 30 95 97 10.7 8.6; 12.8 

BMI ≥ 30 23 24 14.1 10.5; 17.8 

Krankheiten 

eingetragen 
49 57 11.5 8.8; 14.2 

Keine Krankheiten 

eingetragen 
70 65 11.5 9.0; 113.9 

RRs < 130 mmHg 68 60 10.0 7.6; 12.4 

RRS ≥ 130 mmHg 49 62 13.1 10.3; 15.9 

Patienten mit Diabetes 7 12 13.6 7.1; 20.1 

Patienten ohne 

Diabetes 
112 110 11.3 9.4; 13.2 

QoL-Med – Quality of life measure, IG – Interventionsgruppe, J2R – jump to reference. KG - Kontrollgruppe.FAS 
– Full Analysis Set. BL - Baseline. CfB – Veränderung Woche 12 minus Baseline. n – Stichprobenumfang. 
LSMEANS – Least Square Mittelwert. KI – Konfidenzintervall, PDE-5-Hemmer – Phosphodiesterase-5-Hemmer. 
BMI – Body mass index., RRs – Systolischer Blutdruck 

 

 

Tabelle 31 Subgruppenergebnisse für den PAM 13-Score – fehlende Werte mit J2R ersetzt 
(FAS) 

PAM 13 
CfB 

Subgruppe nKG nIG 
Behandlungseffekt 

(LSMEANS) 
95-%-KI 



 

 

45 

 

 

(Woche 
12-BL) 

Keine PDE-5-Hemmer 

Einnahme 
101 91 4.2 3.2; 5.2 

PDE-5-Hemmer 

Einnahme 
16 21 4.2 2.1; 6.3 

Alter < 30 Jahre 6 5 2.8 -1.9; 7.5 

Alter ≥ 30 und < 50 

Jahre 
51 39 5.7 4.3; 7.1 

Alter ≥ 50 Jahre 62 78 3.5 2.3; 4.7 

Raucher 25 20 4.0 2.2; 5.8 

Nichtraucher 78 83 4.4 3.2; 5.5 

BMI < 30 95 97 4.1 3.1; 5.0 

BMI ≥ 30 23 24 5.1 3.1; 7.2 

Krankheiten 

eingetragen 
49 57 3.5 2.4; 4.7 

Keine Krankheiten 

eingetragen 
70 65 4.8 3.5; 6.1 

RRs < 130 mmHg 68 60 4.0 2.9; 5.2 

RRs ≥ 130 mmHg 49 62 4.0 2.7; 5.3 

Patienten mit Diabetes 7 12 4.8 1.9; 7.8 

Patienten ohne 

Diabetes 
112 110 4.2 3.3; 5.1 

PAM 13 – Patient Activation Measure, IG – Interventionsgruppe, J2R – jump to reference. KG - 
Kontrollgruppe.FAS – Full Analysis Set. BL - Baseline. CfB – Veränderung Woche 12 minus Baseline. n – 
Stichprobenumfang. LSMEANS – Least Square Mittelwert. KI – Konfidenzintervall, PDE-5-Hemmer – 
Phosphodiesterase-5-Hemmer. BMI – Body mass index., RRs – Systolischer Blutdruck 

 

PDE-5-Inhibitoren-Einnahme 

Da eine bereits bestehende Medikation der ED mit Phosphodiesterase-5-Hemmer (PDE-5-
Hemmer) bei den Studienteilnehmern erlaubt war, ist diese Subgruppe besonders 
interessant. Hier zeigte sich sowohl bei Patienten mit PDE-5-Hemmer-Einnahme als auch bei 
Patienten ohne PDE-5-Hemmer ein signifikanter Behandlungseffekt von 4.3 und 4.5 
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Scorepunkten. Dieses Ergebnis war bei beiden Gruppen statistisch signifikant <0.0001 (siehe 
Tabelle 32 und Tabelle 33). 

 

Tabelle 32 IIEF-5- Patienten mit PDE-5-Inhibitoren-Einnahme - J2R (FAS) 

 Kontrolle 

(n=16) 

Intervention 

(n=21) 

IIEF-5 

(Score-
punkte) 

 

BL 
Mittelwert 

SD 

12.5 

3.98 

11.86 

3.48 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 

11.88 

3.76 

15.67 

4.48 

CfB 

(Woche 12 – BL) 

Mittelwert 

SD 

-0.63 

1.96 

+3.81 

3.22 

Behandlungseffekt (LSMEANS) 4.3 (0.9) 

95-%-Konfidenzintervall 2.5; 6.2 

p-Wert <0.0001 

IIEF - International Index of Erectile Function. J2R – jump to reference. FAS – Full Analysis Set. BL - Baseline. KI 
– Konfidenzintervall. LSMEANS – Least Square. n – Stichprobenumfang. PDE-5-Hemmer – Phosphodiesterase-
5-Hemmer. SD– Standardabweichung  

Tabelle 33  IIEF-5-Patienten ohne PDE-5-Inhibitoren-Einnahme - J2R (FAS) 

 Kontrolle 

(n=101) 

Intervention 

(n=91) 

IIEF-5 

(Score-
punkte) 

  

BL 
Mittelwert 

SD 

12.39 

3.50 

11.95 

3.63 

Woche 12 
Mittelwert 

SD 

12.72 

3.89 

16.89 

4.56 

CfB 

(Woche 12 – BL) 

Mittelwert 

SD 

+0.33 

2.07 

+4.95 

4.20 

Behandlungseffekt (LSMEANS) 4.5 (0.7) 

95-%-Konfidenzintervall 3.6; 5.4 

p-Wert <0.0001 
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IIEF - International Index of Erectile Function. J2R – jump to reference. FAS – Full Analysis Set. BL - Baseline. KI 
– Konfidenzintervall. LSMEANS – Least Square. n – Stichprobenumfang. PDE-5-Hemmer – Phosphodiesterase-
5-Hemmer. SD– Standardabweichung  

 

5)  Rechenschaftsablegung über alle Versuchspersonen mit einer Beschreibung, wie 
fehlende Daten oder Abweichungen in der Analyse behandelt wurden, 
einschließlich Angaben zu Versuchspersonen 

 

Angaben zum Umgang mit fehlenden Daten 

 

Fehlende Daten wurden mittels multipler Imputation geschätzt. Primär wurde dazu die 
Jump-to-reference- Methode benutzt. Zur weiteren Überprüfung der Robustheit der 
Ergebnisse der primären Wirksamkeitsanalyse wurden erweiterte Sensitivitätsanalysen 
mittels des Last-observation-carried-forward-Prinzips (LOCF) und durch das Ersetzen des 
empirischen Mittelwerts der beobachteten Ausprägungen durchgeführt. Dabei zeigten sich 
keine wesentlichen Änderungen der Ergebnisse.  

 

Ausschluss von Personen 

Von 733 Personen, die das Eignungsscreening durchlaufen haben, sind 492 Personen 

aus den folgenden Gründen ausgeschlossen worden: 

● Keine vollständigen Screening-Daten vorhanden (n = 331) 

● Einschlusskriterien nicht erfüllt oder mind. ein Ausschlusskriterium erfüllt (n =154): 

● Einverständniserklärung nicht zurückgeschickt (n = 5) 

● Nicht an der 1. Befragung teilgenommen (n = 2) 

 

Nicht an der Nachuntersuchung teilgenommen 

Zum Post-Messzeitpunkt lieferten 2,5% (235/241); IG: 4,1%, (117/122); KG: 0,8%, (118/119) 
der Teilnehmer keine Daten hinsichtlich des primären Endpunktes.  

 

6) Unterscheidungen zwischen primären Analysen, anderen vorab festgelegten 
Analysen und zusätzlichen Analysen. 

 

Die primären Wirksamkeitsanalysen hinsichtlich der primären Endpunkte sowie die Analyse 
der sekundären Endpunkte und der weiteren Maße erfolgten gemäß der Präspezifizierungen 
im statistischen Analyseplan.  
 
Darüber hinaus wurden Sensitivitätsanalysen im Rahmen einer Per-Protocol-Analyse  
gemäß der vorherigen Festlegung im Studienprotokoll durchgeführt. 
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6. Diskussion und Gesamt-Schlussfolgerungen 

a) Ergebnisse zur klinischen Leistungsfähigkeit, Wirksamkeit und Sicherheit 

Die vorliegende Studie bestätigt die Wirksamkeit der App-Therapie Kranus Edera  
zur Verbesserung von Erektionsstörungen. 
Im Vergleich zur Kontrollgruppe kam es bei der Interventionsgruppe zu einer signifikanten 
Verbesserung der erektilen Funktion. Auch die Veränderung der weiteren Ko-primären 
Endpunkte Lebensqualität und Patientenaktivierung zeigten sich statisch als signifikant. 
 
Nach Absolvierung des digitalen Programms kam es zu einer Verbesserung um 4.71 
Scorepunkte im IIEF-5 Score in der Per-Protokol-Analyse, um 4.53 Scorepunkte) im Full-
Analysis Set. Beide Ergebnisse übertreffen deutlich die als klinisch relevante definierte 
Schwelle von 3 Scorepunkten. Auch der Mindesteffekt (unteres Konfidenzintervall) lag mit 
3.4 Punkten über der Relevanzgrenze von 3 Punkten. 
Insgesamt 82,8% der Patienten der Interventionsgruppenpatienten verbesserten sich im 
IIEF-5 Score. Dabei verbesserten sich 66,4 % mindestens in einem Schweregrad nach IIEF-5 
Definition.  

Der durchschnittliche Score verbesserte sich von 12.54 auf 16.27 (p < 0.0001) im Full-Analysis 
Set, in der Per-Protocol-Analyse von 12.52 auf 16.39 (p < 0.0001). Auch der Mindesteffekt 
(unteres Konfidenzintervall) lag mit 3.4 Punkten über der festgelegten Relevanzgrenze von 3 
Punkten. Es zeigte sich ein starker Effekt nach Cohen’s d von 1.36. 

 
Weiterhin zeigte sich eine signifikante Zunahme der Lebensqualität, abgefragt mit dem Qol-
Med-Fragebogen. Hier kam es zu einer deutlichen mittleren Zunahme dieses Scores in der 
Interventionsgruppe von 21,5% der maximalen Scorepunkte. Der mittlere 
Behandlungseffekt (LSMEANS) betrug 22.6 Scorepunkte. Das entsprechende 95-%-
Konfidenzintervall reichte von 19,2 % bis zu 26 %. Es zeigte sich ein starker Effekt nach 
Cohen’s d von 1.47. Insgesamt verbesserten sich 87,7% der Interventionsgruppenpatienten 
in ihrer Lebensqualität. 
 
Auch konnte eine Zunahme der Patientenaktivierung gezeigt werden, also eine bessere 
Souveränität der Teilnehmer in der Interventionsgruppe. In der Interventionsgruppe kam es 
zu einer deutlichen mittleren Zunahme dieses Scores von 10,21% der Scorepunkte (KI 95%, 
9,1-13,6%, p < 0.0001, Cohen’s d= 0.96), wobei die Veränderung in der Kontrollgruppe mit 
0,64% der Scorepunkte gering war. 83,6% der Interventionsgruppenpatienten zeigten eine 
Verbesserung im PAM-13-Score. 
 
Klinisch bedeutsam ist auch die Betrachtung der Subgruppe Patienten mit PDE-5-
Inhibitoren-Einnahme, da viele Patienten mit Erektionsproblemen bereits eine Medikation 
erhalten. Studien-Patienten war es erlaubt eine bereits langfristig angefangene PDE-5-
Hemmer-Medikation während des Studienzeitraums fort zu führen, der Beginn einer neuen 
Therapie während des Studienzeitraums war nicht erlaubt. Sowohl bei der Patienten-
Gruppe mit PDE-5-Hemmer-Einnahme als auch bei der Gruppe ohne PDE-5-Hemmer-
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Einahme zeigte sich ein signifkanter Behandlungseffekt (LSMEANS) von 4.3 und 4.5 
Scorepunkten.  
 
Ferner lagen zum Erhebungszeitraum nach 12 Wochen signifikante Effekte hinsichtlich der 
sekundären Endpunkte Bauchumfang (in der IG um 3 cm größere Reduktion) und BMI 
(Reduktion der IG um 0.37 kg/m2) vor. Für die weiteren sekundären Endpunkte Blutdruck 
und Waist-to-Hip-Ratio konnte kein signifikanter Interventionseffekt abgeleitet werden.  
 
Eine signifikante Zunahme des Erection-Hardness-Scores (EHS) konnte für die 
Interventionsgruppe verzeichnet werden, bei der Kontrollgruppe kam es hingegen zu einer 
Verschlechterung desselben (IG 0.74, KG -0.48). Dies ist insbesondere bei Skala von 0-4 hoch 
bedeutsam. Im Vergleich zur Kontrollgruppe (19,3%) kam es in der Interventionsgruppe bei 
57,4% zu einer Verbesserung um mindestens einen Skalenpunkt. Die Veränderung zeigte 
sich mit <0.0001 als hoch signifikant. Der EHS ist ein gutes Bewertungsschema für die 
Intensität der Erektion und gibt die erektile Funktion losgelöst von anderen Einflussfaktoren 
an [28]. Die Ergebnisse im EHS-Score korrespondieren zu den sehr guten Verbesserungen 
der Interventionsgruppe im IIEF-5-Score und validieren so dessen Resultate.  
 
Weiterhin zeigte sich eine hohe Therapieadhärenz in der Interventionsgruppe, so gaben 
88,9% der Teilnehmer an, mehrfach wöchentlich in der App aktiv zu sein. Dies spricht für 
eine hohe Motivation der Patienten. 
 
Bei insgesamt nur sechs Drop-outs im Studienzeitraum (Fünf in der IG, einer in der KG) sind 
die Studienergebnisse sehr valide. Dazu ist zu erwähnen, dass Patienten die Fragen zu den 
primären Endpunkten obligat beantworten mussten, ansonsten konnte die Umfrage nicht 
abgeschlossen werden.  
Weitere Erklärung der niedrigen Drop-out-Rate könnte einerseits der hohe Leidensdruck der 
Patienten sein, anderseits aufgrund einer hohen Motivation der Patienten bei einem 
sensiblen Thema, für das es bislang keine einfach verfügbare ursächliche Therapie gab, zu 
erklären sein. Auch die rasche Rekrutierung in einem kurzem Zeitaum spricht für diese 
beiden Thesen.  
 
Schlussfolgernd hat sich die Intervention Kranus Edera bei Patienten mit Erektionsstörungen 
als wirksam erwiesen. Alle primären Endpunkte konnten erreicht werden. Über diese hinaus 
wurden signifikante Effekte hinsichtlich weiterer Maße festgestellt. 

b) Eine Bewertung von Risiken und Nutzen 

Es wurde nachgewiesen, dass die App Kranus Edera in der Behandlung von Männern mit 
Erektionsstörungen wirksam ist. Der Wirksamkeit der Anwendung ist mit einem 
Behandlungseffekt (LSMEANs) von 4.3 klinisch hoch signifikant. Weiterhin konnte eine 
Verbesserung der Lebenqualität sowie Patientenaktivierung und eine sehr gute 
Therapieadhärenz nachgewiesen werden.  

Neben den zu erwartenden Nebenwirkungen eines Bewegungsprogramms wurden keine 
weiteren bedenklichen unerwünschten Ereignisse beobachtet, die auf die Appanwendung 
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zurückzuführen sind. Die berichteten Erscheinungen waren gering und meist milde, es 
handelte sich meist um vorübergehenden Muskelkater.  

Das Nutzen-Risiko-Verhältnis ist daher insgesamt als positiv zu bewerten. 

c) Diskussion der klinischen Relevanz und Bedeutung der Ergebnisse 

Die Anwendung Kranus Edera verbessert die Lebensqualität und die Erektionsfähigkeit von 
Männern mit Erektionsstörungen. Weiterhin zeigt sich eine Zunahme der 
Patientenaktivierung.  

Bislang gibt es keine randomisiert-kontrollierten Studien über digitale Anwendungen im 
Bereich Erektionsstörungen. Dies ist die erste Studie, die nachweisen kann, dass ein digitales 
Therapieprogramm signifikante Verbesserungen von Erektionsstörungen bewirkt.  

Es gibt gute medizinische Evidenz der einzelnen Bausteine der Edera App im „Nicht-digitalen 
Raum“. So konnte eine Metaanalyse mit sieben randomisierten Studien zeigen, dass 
körperliche Aktivitäten und Training zu einer Verbesserung des IIEF-Scores führt [19]. 
Mehrere systematische Reviews konnten eine positive Wirkung von Beckenbodentraining 
auf die erektile Funktion demonstrieren [20, 21]. Auch verhaltenstherapeutische -, 
achtsamkeitsbasierte - und Stressbewältigungs-Ansätze sowie sexualtherapeutische 
Übungen sind etablierte evidenzbasierte Verfahren bei Erektionsbeschwerden [22, 23].  

 

Die medizinischen Leitlinien nehmen diese Evidenz auf und benennen die ursächliche 
Therapie mit einer Lebensstiländerung und Reduktion von Risikofaktoren (mehr Bewegung, 
Körpergewichtsreduktion, Nikotinverzicht), sowie eine Behandlung psychischer oder 
anderer kausaler Ursachen als wichtigste und primäre Therapie [6]. 

Uns ist allerdings auch im „Nicht-digitalen-Raum“ kein Therapie-Programm bekannt, dass 
diese verschiedenen Komponenten zusammenführt.  

 

Die Organisation einer Therapie, die die verschiedenen Komponenten und Empfehlungen 
der Leitlinien umsetzt, ist in der normalen Behandlungsrealität schwierig und zeitaufwendig.  

In der vorliegenden Studie konnte die kombinierte Durchführbarkeit, Patientenadhärenz 
und Effektivität der erwähnten Komponenten prospektiv randomisiert geprüft werden.  

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie verdeutlichen, dass die App-Therapie mit Kranus 
Edera eine wirksame und einfach zu organisierende Behandlungsmöglichkeit für Patienten 
mit Erektionsbeschwerden ist.  

Kranus Edera ist das erste Therapieprogramm, dass die Ursachen von Erektionsstörungen 
thematisiert und therapiert und stellt eine gute Alternative oder Ergänzung zu bekannten 
symptomatischen Therapien dar. Gerade die Veränderung des Lebensstils der Patienten ist 
bei der hohen Assoziation mit möglichen zukünftigen kardiovaskulären Ereignissen 
bedeutend [24, 25].  
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Insbesondere hinsichtlich der fehlenden empirischen Datenlage zu einem kombinierten Self-
Management-Therapieprogramm von Erektionsstörungen liefert die vorliegende Studie 
einen hohen Mehrwert. 

d) Besonderer Nutzen, besondere Vorsichtsmaßnahmen (Risikogruppen) 

Angesichts der hohen Prävalenz von Erektionsstörungen und fehlenden ursachbezogenen 
Therapiemöglichkeiten ist das Therapieprogramm Kranus Edera von großer Bedeutung. 
Gerade die Thematik Erektionsstörungen führt oft bei Betroffenen zu Schamgefühlen, ist ein 
Tabuthema und verhindert daher oft eine frühzeitige medizinische Therapie. Die 
Therapiesteuerung ist vielfach komplex. Mit einer digitalen Intervention können einige 
dieser Hindernisse beseitigt werden und eine anonyme Alternative geboten werden. Kranus 
Edera kann eine Hemmschwelle senken und ermöglicht Betroffenen einen einfachen Zugang 
zur ganzheitlichen Behandlung.  

Weiterhin kann das Auftreten einer Erektionsstörung ein erstes Warnsignal für 
kardiovaskuläre Ereignisse sein. Da die tiefen Penisarterien (Aa. Penis profundae) nur einen 
Innendurchmesser von 1-2 mm haben, kommt es hier zu einer frühzeitigen Manifestation 
von arteriosklerotischen Veränderungen. Dies begründet die enge Korrelation zwischen 
kardiovaskulären Erkrankungen und einer ED [25, 26]. 

In einer Kostenanalyse konnte gezeigt werden, dass das Screening auf ED eine 
kosteneffektive Sekundärpräventionsmaßnahme von kardiovaskulären Erkrankungen und 
Erektionsstörungen darstellt [27]. Die Therapieinhalte von Kranus Edera sprechen also 
sowohl die Erektionsproblematik als auch kardiovaskuläre Krankheiten an.  

Andererseits haben gerade diese Patienten ein Risiko kardiovaskuläre Ereignisse im Rahmen 
von sportlicher Aktivität zu erleben, daher erfolgt bei Kranus Edera eine ausführliche 
medizinische Anamnese und ein individuell abgestimmtes Programm auf diese Patienten. 

In den durchgeführten Subgruppenanalysen zeigt sich, dass die digitale Anwendung zwar in 
den verschiedenen Gruppen signifikante Behandlungseffekte erreicht, aber gegebenenfalls 
in der besagten Risikogruppe besonders gute Ergebnisse erzielen kann. So hatten Patienten 
mit einem systolischen Blutdruck über 130 mmHg und Raucher einen durchschnittlichen 
IIEF-5 Scorewert von über 5. 

 

Die Prävalenz von Erektionsstörung nimmt mit dem Alter zu, aber zeigt sich oft auch schon 
im jungen Alter. Ursachen einer Erektionsstörung sind in der Regel multifaktoriell und damit 
nicht auf einen einzelnen Auslöser begrenzt. Eine Erektionsstörung kann die physische und 
psychische Gesundheit beeinflussen und hat einen starken Einfluss auf die Lebensqualität 
des Betroffenen und dessen Beziehung [1, 2, 5].  

Kranus Edera thematisiert und zielt sowohl auf organische als auch auf psychische 
Komponenten einer Erektionsstörung und ermöglicht eine Therapie dieser vielschichtigen 
und multidimensionalen Erkrankung. 

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Erektionsstörung 
über alle Altersklassen, was in diesem Bezug von besonderem Interesse ist.  
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e) Folgerungen für die Durchführung zukünftiger klinischer Studien 

Die langfristigen Einflüsse eines digitalen Programms kann in der aktuellen Studie noch nicht 
erfasst werden. Langfristige Befragungen der Patienten stehen aus.  

Eine sinnvolle Erweiterung in zukünftigen Studien wäre die Betrachtung von Patienten mit 
primär psychischer Genese der Erektionsstörung. Da Erektionsstörungen multifaktoriell sind 
und meist nicht eine Ursache alleine für die Entstehung ist, ist die Abgrenzung der Indikation 
schwer. Die Intervention Kranus Edera behandelt jegliche Form der Erektionsstörung 
(primär organisch als auch psychisch). 

Zur weiteren Optimierung könnten Studien zudem eine Untersuchung potenzieller 
Moderatorvariablen, die sich auf den Erfolg des Therapieprogramms auswirken könnten, 
untersuchen.  

f) Einschränkungen der klinischen Studie 

Für die vorliegende Studie wurden nur Männer mit Erektionsstörungen einer organischen 
Genese eingeschlossen. Inwieweit sich die Ergebnisse auf Patienten mit einer primär 
psychischen Erektionsstörung übertragen lassen ist offen. 

Die Studie konnte eine gute Therapieadhärenz über 12 Wochen nachweisen, ob Patienten 
das Gelernte darüber hinaus anwenden, kann zum aktuellen Zeitpunkt nicht abschließend 
beurteilt werden.  

Weiterhin wird bei der untersuchten Kohorte wahrscheinlich eine gewisse digitale Affinität 
vorhanden sein. So könnte man spekulieren, dass besonders junge Patienten an einer 
digitalen Therapie interessiert sind. Unsere Daten zeigten allerdings, dass die Mehrheit der 
Patienten (63.9% der Interventionspatienten) in der Studie über 50 Jahre alt war.  

Gegebenenfalls ist bei der untersuchten Kohorte aber auch ein besonders hoher 
Leidensdruck vorhanden, was die Patienten zugänglicher für neue Therapiemöglichkeiten 
macht. 45,1% der Patienten unserer Kohorte hatten vor Programmbeginn eine schwere 
oder moderate erektile Dysfunktion. Erfreulicherweise fielen nach Programmabschluss nur 
noch 18,1% in diese Kategorie. Dieser Leidensdruck könnte auch die geringe Rate an Drop-
Outs erklären.  

 

Ein digitales Programm kann nicht alle ursächlichen Faktoren von Erektionsstörungen 
beheben. So kann es zwar in gewissem Maße auch bei Hormonstörungen unterstützen, wird 
aber beispielsweise eine Testosteron-Therapie bei Hypogonadismus nicht ersetzen können. 
Auch Patienten mit ausgeprägten psychischen Beschwerden werden nicht nur mit einer 
digitalen Therapie auskommen. Um geeignete Patienten zu selektieren benötigt es eine gute 
Zusammenarbeit mit der behandelnden Ärzteschaft als auch mit Therapeutinnen und 
Therapeuten. 
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7. Abkürzungen und Definitionen 
AK Ausschlusskriterien 
ANCOVA Analysis of covariance 
BL Baseline 
BMI Body mass index 
CAD Coronary artery disease 
CfB Change from baseline 
CHF Congestive heart failure 
COPD Chronisch obstruktive Lungenkrankheit 
CRO Contract Research Organization 
CSP Clinical Study Protocol 
eCRF Elektronisches Case Report Form 
ED Erektile Dysfunktion 
EDERA Akronym der Studien Behandlungs App 
EK Einschlusskriterien 
EDDIG Erektile Dysfunktion Digitale Therapie 
FAS Full Analysis Set 
FPI First patient in 
ICD International Classification of Diseases 
IIEF International Index of Erectile Function 
ITT Intention-to-treat 
J2R Jump to reference 
KHK Koronare Herzkrankheit 
LOCF Last-observation-carried-forward 
LPO Last patient out 
LVD Left ventricular dysfunction 
MMAS Massachusetts Male Aging Study 
MI Myocardial infarction 
MS Multiple Sklerose 
MUSE Medikamentöses urethrales System zur Erektion 
n. a.  Nicht anwendbar 
PAM Patient Activation Measure 
pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit 
PDE-5-Hemmer Phosphodiesterase-5-Hemmer 
PPS Per-protocol-set 
PROM Patient reported outcome measures 
QoL 
Qol-Med 

Quality-of-life 
Quality of Life measure for men with erection difficulties  

RRs Systolischer Blutdruck 
RRd Diastolischer Blutdruck 
SAP Statistical Analysis Plan 
SKAT Schwellkörper-Autoinjektionstherapie 
WHtR Waist-to-hip-ratio 
Z. n. Zustand nach 
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Appendix 
 

Tabelle 34 IIEF-5 Frage1:  Wie würden Sie ihre Zuversicht einschätzen eine Erektion zu bekommen und zu behalten? (FAS) 

 LS Mean Differenz  

Variable Gruppe n Mean S.D. Min. Median Max. 
LSMean 
(S.E.)* 

Estimate 
(S.E.) (95% KI) P-Wert 

IIEF-5-Score Baseline (1-5) KG 119 2.65 0.74 1 3.00 5     

 IG 122 2.52 0.84 1 3.00 5     

IIEF-5-Score 

Woche 12 (1-5) 

KG 118 2.72 0.79 1 3.00 5     

 IG 117 3.40 0.89 1 3.00 5     

IIEF-5-Score 

Differenz (1-5) 

KG 118 0.08 0.51 -2 0.00 2 2.7 
(0.1) 

   

 IG 117 0.89 0.93 -1 1.00 4 3.4 
(0.1) 

0.8 (0.1) (0.6,0.9) <0.0001 

IIEF - International Index of Erectile Function. FAS – Full Analysis Set. n – Stichprobenumfang. SD – Standardabweichung. LSMEANS – Least Square Mittelwert. S.E. – 
Standard Error. KI-Konfidenzintervall. Min.-Mindestwert. Max.-Maximum 
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Tabelle 35 IIEF-5 Frage 2: Wenn Sie bei sexueller Stimulation eine Erektion hatten wie oft war sie hart genug für eine Penetration? (FAS) 

 LS Mean Differenz  

Variable Gruppe n Mean S.D. Min. Median Max. 
LSMean 
(S.E.)* 

Estimate 
(S.E.) (95% KI) P-Wert 

IIEF-5-Score Baseline (1-5) KG 119 2.61 0.85 1 3.00 4     

 IG 122 2.39 0.97 1 2.00 5     

IIEF-5-Score 

Woche 12 (1-5) 

KG 118 2.53 0.91 1 2.50 4     

 IG 117 3.33 1.15 1 4.00 5     

IIEF-5-Score 

Differenz (1-5) 

KG 118 -0.07 0.60 -2 0.00 1 2.4 
(0.1) 

   

 IG 117 0.97 0.91 -1 1.00 3 3.4 
(0.1) 

1.0 (0.1) (0.8,1.2) <0.0001 

IIEF - International Index of Erectile Function. FAS – Full Analysis Set. n – Stichprobenumfang. SD – Standardabweichung. LSMEANS – Least Square Mittelwert. S.E. – 
Standard Error. KI-Konfidenzintervall. Min.-Mindestwert. Max.-Maximum 
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Tabelle 36 IIEF-5 Frage 3:  Wie oft waren Sie bei dem Geschlechtsverkehr in der Lage nach der Penetration (nach dem Eindringen) die 
Erektion aufrecht zu erhalten? – (FAS) 

 LS Mean Differenz  

Variable Gruppe n Mean S.D. Min. Median Max. 
LSMean 
(S.E.)* 

Estimate 
(S.E.) (95% KI) P-Wert 

IIEF-5-Score Baseline (1-5) KG 119 2.27 0.92 1 2.00 5     

 IG 122 2.13 0.92 1 2.00 4     

IIEF-5-Score 

Woche 12 (1-5) 

KG 118 2.34 0.94 1 2.00 5     

 IG 117 3.03 1.18 1 3.00 5     

IIEF-5-Score 

Differenz (1-5) 

KG 118 0.08 0.63 -2 0.00 2 2.3 
(0.1) 

   

 IG 117 0.91 1.00 -1 1.00 4 3.1 
(0.1) 

0.8 (0.1) (0.6,1.0) <0.0001 

IIEF - International Index of Erectile Function. FAS – Full Analysis Set. n – Stichprobenumfang. SD – Standardabweichung. LSMEANS – Least Square Mittelwert. S.E. – 
Standard Error. KI-Konfidenzintervall. Min.-Mindestwert. Max.-Maximum 

 

 



 

 

4 

 

 

Tabelle 37 IIEF-5 Frage 4: Wie oft waren Sie bei dem Geschlechtsverkehr in der Lage die Erektion bis zum Ende aufrecht zu erhalten? (FAS) 

 LS Mean Differenz  

Variable Gruppe n Mean S.D. Min. Median Max. 
LSMean 
(S.E.)* 

Estimate 
(S.E.) (95% KI) P-Wert 

IIEF-5-Score Baseline (1-5) KG 119 2.30 0.95 1 2.00 5     

 IG 122 2.07 0.91 1 2.00 5     

IIEF-5-Score 

Woche 12 (1-5) 

KG 118 2.35 1.01 1 2.00 5     

 IG 117 3.04 1.19 1 3.00 5     

IIEF-5-Score 

Differenz (1-5) 

KG 118 0.05 0.58 -1 0.00 2 2.2 
(0.1) 

   

 IG 117 0.99 0.94 -1 1.00 4 3.1 
(0.1) 

0.9 (0.1) (0.7, 1.1) <0.0001 

IIEF - International Index of Erectile Function. FAS – Full Analysis Set. n – Stichprobenumfang. SD – Standardabweichung. LSMEANS – Least Square Mittelwert. S.E. – 
Standard Error. KI-Konfidenzintervall. Min.-Mindestwert. Max.-Maximum 
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Tabelle 38 IIEF-5 Frage 5: Wenn Sie versuchten Geschlechtsverkehr zu haben, wie oft war er befriedigend für Sie? (FAS) 

 LS Mean Differenz  

Variable Gruppe n Mean S.D. Min. Median Max. 
LSMean 
(S.E.)* 

Estimate 
(S.E.) (95% KI) P-Wert 

IIEF-5-Score Baseline (1-5) KG 119 2.52 0.97 1 3.00 5     

 IG 122 2.63 0.99 1 3.00 5     

IIEF-5-Score 

Woche 12 (1-5) 

KG 118 2.58 0.97 1 3.00 5     

 IG 117 3.58 1.03 1 4.00 5     

IIEF-5-Score 

Differenz (1-5) 

KG 118 0.06 0.73 -3 0.00 3 2.6 
(0.1) 

   

 IG 117 0.95 1.02 -2 1.00 4 3.5 
(0.1) 

0.9 (0.1) (0.7,1.1) <0.0001 

IIEF - International Index of Erectile Function. FAS – Full Analysis Set. n – Stichprobenumfang. SD – Standardabweichung. LSMEANS – Least Square Mittelwert. S.E. – 
Standard Error. KI-Konfidenzintervall. Min.-Mindestwert. Max.-Maximum 
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Tabelle 39 EHS-Grad Änderungen Woche 12 zu Baseline (FAS) 

EHS-
Grad 
Baseline 

Kontrolle 

(n=119) 

App 

(n=122) 

EHS Grad Woche 12 

0 1 2 3 4 Total 0 1 2 3 4 Total 

0 6 
(5.04%) 

2 
(1.68%) 

1 
(0.84%) 

0 0 9 
(7.56%) 

5 
(4.10%) 

1 
(0.82%) 

2 
(1.64%) 

4 
(3.28%) 

0 12 
(9.84%) 

1 11 
(9.24%) 

4 
(3.36%) 

4 
(3.36%) 

1 
(0.84%) 

0 20 
(16.81%) 

3 
(2.46%) 

6 
(4.92%) 

12 
(9.84%) 

10 
(8.20%) 

4 
(3.28%) 

35 
(28.69%) 

2 14 
(11.76%) 

4 
(3.36%) 

17 
(14.29%) 

15 
(12.61%) 

0 50 
(42.02%) 

1 
(0.82%) 

4 
(3.28%) 

10 
(8.20%) 

22 
(18.03%) 

8 
(6.56%) 

45 
(36.89%) 

3 9 
(7.56%) 

0 9 
(7.56%) 

18 
(15.13%) 

0   36 
(30.25%) 

0 2 
(1.64%) 

3 
(2.46%) 

18 
(14.75%) 

7 
(5.74%) 

30 
(24.59%) 

4 0 0 0 3 
(2.52%) 

1 
(0.84%) 

4 
(3.36%) 

0 0 0 0 0 0 

Total 40 
(33.61%) 

10 
(8.40%) 

31 
(26.05%) 

37 
(31.09%) 

1 
(0.84%) 

119 
(100.0%) 

9 
(7.48%) 

13 
(10.66%) 

27 
(22.69%) 

54 
(45.38%) 

19 
(15.57%) 

122 
(100.0%) 

EHS – Erection hardness score. n – Stichprobenumfang. FAS – Full Analysis Set 

Werte oberhalb der grau schaffierten Kästchen zeigen eine Verbesserung, Werte darunter eine Verschlechterung.  

EHS-Erection hardness score. 
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