ISSN 1727-0669

der mann

Wissenschaftliches Journal fiir Mannergesundheit

Homepage:
www.kup.at/dermann

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichwortsuche

Krause & Pachernegg GmbH
Verlag fiir Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz

Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf
Erscheinungsort: 3003 Gablitz



http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/dermann
http://www.kup.at/db/index.html

16

Kardiovaskuldre Erkrankungen und Erektile
Dysfunktion

M. Baumhékel, M. Bohm

Die bekannten kardiovaskuldren Risikofaktoren sind mit der Entwicklung einer erektilen Dysfunktion assoziiert. Die erektile Dysfunktion ist daher
bei vielen Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen ein Symptom der generalisierten atherosklerotischen Gefdlprozesse und kann mégli-
cherweise als Pradiktor fiir das Vorliegen kardiovaskuldrer Erkrankungen herangezogen werden. Nach der Markteinfiihrung des PDE-V-Inhibitors
Sildenafil im Jahr 1998 riickte die Thematik der Sexualitit bei kardiovaskuldren Risikopatienten zunehmend in den Blickpunkt des éffentlichen
Interesses. Mehrfach publizierte Fallberichte iiber kardiovaskulare Ereignisse im Zusammenhang mit der Einnahme von Sildenafil verunsicherten
die Offentlichkeit. Mittlerweile liegen jedoch ausreichende Daten beziiglich der himodynamischen Effekte und der potentiellen Risiken bei der
Therapie von Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen vor, so dal$ die Therapie mit PDE-V-Inhibitoren auch bei diesen Patienten sicher
durchgefiihrt werden kann.

Cardiovascular risk factors are associated with the development of erectile dysfunction. Therefore, erectile dysfunction can be regarded as a
symptom of the atherosclerotic vascular process in patients with cardiovascular dieseases. Moreover, erectile dysfunction seems to be a predictor
of the progress of cardiovascular diseases. The PDE-V-inhibitor Sildenafil was launched in 1998 and provoked an increasing interest in sexual
functioning in male cardiovascular high-risk patients. Several case reports about cardiovascular events linked with the use of sildenafil were
published and led to a general uncertainty. Meanwhile, there are sufficient data regarding the hemodynamic effects and possible cardiovascular
side effects of sildenafil. Thus, therapy of erectile dysfunction with PDE-V-inhibitors in patients with cardiovascular diseases seems to be safe.

Blickpunkt DER MANN 2004; 2 (1): 16-20.

Die erektile Dysfunktion (ED) wird als Unfdhigkeit,
eine fir den Geschlechtsverkehr ausreichende
Erektion zu erlangen oder zu erhalten, definiert [1]. Bis
vor ca. 20 Jahren wurden hauptsdchlich psychische
Faktoren fiir die erektile Dysfunktion verantwortlich
gemacht. Neuere Daten zeigen, dals der ED vor allem
somatische Ursachen zugrunde liegen [2, 3]. Potentiel-
le Erkrankungen und Faktoren sind Verdnderungen der
penilen Gefdl8e, hormonelle Dysfunktionen, Funktions-
storungen der Innervation sowie das ,vendse Leck”. Vor
allem die vaskuldren Verdnderungen, insbesondere
eine verminderte Reagibilitdt der penilen GefdlSe, in-
itial bedingt durch eine endotheliale Dysfunktion mit
konsekutiv verminderter NO-Produktion, scheinen an
der Entstehung einer ED mafigeblich beteiligt zu sein.

In der vergangenen Dekade konnten grofSe epide-
miologische Studien zeigen, daf die Pravalenz der ED
mit dem Alter signifikant zunimmt (Abb. 1) [4-6]. Die
ED betrifft also zunehmend dltere und multimorbide
Ménner, die hdufiger an kardiovaskuldren Erkrankun-
gen leiden. Mit der Markteinfiihrung des Phos (ghodi—
esterase-V-Inhibitors (PDE-V) Sildenafil (Viagra®) stei-
gerte sich zunehmend das offentliche Interesse an
Herzerkankungen und Sexualitdt, da vermehrt iiber
kardiovaskuldre Ereignisse bei sexueller Aktivitdt im
Zusammenhang mit der Einnahme von Sildenafil be-
richtet wurde.

Physiologie der Erektion

Sexuelle Reize bewirken eine Stimulation der zerebra-
len Erektionszentren. Dieser Reiz wird in das spinale
Zentrum (S,—S.) fortgeleitet und fiihrt zu einer NO-
Freisetzung durch zwei verschiedene Mechanismen.
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Zum einen kommt es zu einer direkten NO-Freisetzung
durch die sogenannten NANC-Nerven (non-adrener-
gic/non-cholinergic). Zum anderen fiihrt die Aktivie-
rung parasympathischer Nerven zu einer Ausschiit-
tung von Acetylcholin und damit zu einer Stimulation
der eNOS (endotheliale NO-Synthase) und letztlich zu
einer NO-Freisetzung. Stickstoffmonoxid aktiviert die
Guanylatzyklase, wodurch zyklisches GMP (cGMP)
gebildet wird. Die Kalziummobilisation wird schlief3-
lich durch cGMP supprimiert. Hierdurch kommt es zu
einer Dilatation der penilen Gefdlie sowie zu einer
Relaxation des Corpus cavernosum und letztlich zu
einer Erektion (s. Abb. 2) [7].

ED bei kardiovaskuldren Erkrankungen

ED und koronare Herzkrankheit

Die endotheliale Dysfunktion und die damit vermin-
derte NO-Synthese ist maligeblich an der Entwicklung
einer Atherosklerose beteiligt. Die penilen GefdlSe so-
wie das Endothel des Corpus cavernosum unterliegen
denselben atherosklerotischen Prozessen wie die Ubri-
gen Gefdlle. Zudem ist die NO-Produktion essentiell
fir eine physiologische Erektion (Abb. 2) [7]. Die epi-
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Abbildung 1: Pravalenz der erektilen Dysfunktion. Ergebnisse des
,Cologne Male Survey” [4].
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demiologischen ED-Studien (,Cologne Male Survey”,
,Massachusetts Male Aging Study” und ,Treatment of
Mild Hypertension-Study”) zeigten, dal$ die bekann-
ten kardiovaskuldren Risikofaktoren Diabetes mellitus,
Nikotinkonsum und Hypertonie direkt mit einer er-
hohten Inzidenz der erektilen Dysfunktion korrelie-
ren. Eine weitere Untersuchung konnte belegen, dal$
auch eine Hyperlipoproteindmie eine ED hervorrufen
bzw. verstarken kann [8]. Es zeigte sich an tiber 3000
Mannern, dal sowohl ein erhdhtes Gesamtcholesterin
als auch ein niedriges HDL mit einer erhéhten Inzi-
denz der ED einhergehen.

Die Assoziation der kardiovaskuldren Risikofaktoren
mit der Entstehung einer ED erklart somit die erhéhte
Pravalenz der erektilen Dysfunktion als Symptom einer
generalisierten Atherosklerose bei Patienten mit be-
kannter koronarer Herzerkrankung.

ED und Herzinsuffizienz

Bislang liegen nur wenige Daten beziiglich einer po-
tentiellen Assoziation der erektilen Dysfunktion und
einer manifesten Herzinsuffizienz vor. Eine Untersu-
chung an 62 Méannern mit schwerer Herzinsuffizienz
(NYHA 1I/IV) zeigte bei ca. ?/5 der Patienten eine deut-
lich geringere sexuelle Aktivitdt [9]. Ein Viertel der
Ménner war gar nicht mehr sexuell aktiv. Ebenso zeigte
die Studie eine signifikante Korrelation der sexuellen
Aktivitat mit der Belastbarkeit der Patienten in einem
standardisierten 6-Minuten-Gehtest bzw. mit der vor-
liegenden NYHA-Klassifizierung. Es wurden allerdings
keine Daten beziiglich der erektilen Funktion der Pati-
enten erhoben.

ED als Pradiktor von kardiovaskuldren
Risikofaktoren und Erkrankungen

Aufgrund der Assoziation der erektilen Dysfunktion mit
kardiovaskularen Risikofaktoren ist es denkbar, die
erektile Dysfunktion als potentiellen Indikator fiir das
Auftreten und Vorhandensein von kardiovaskuldren
Risikofaktoren und Erkrankungen zu werten. Verschie-
dene Untersuchungen konnten zeigen, dal$ Patienten,
die aufgrund der Manifestation einer ED weitergehend
diagnostiziert wurden, zu einem grofen Teil auch an
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Abbildung 2: Bildung von Stickstoffmonoxid (NO) durch NANC-
Nerven und Endothelzellen als zentraler Punkt der physiologischen
Erektion (NANC: non adrenergic-non cholinergic-nerves) (mod. nach [71).

kardiovaskuldren Erkrankungen leiden. Die Pravalenz
einer bislang unentdeckten Hypertonie liegt bei 18—
44 % [10]. Bei 16-23 % konnte ein Diabetes mellitus
und bei 5% eine bereits bestehende koronare Herz-
erkrankung diagnostiziert werden [11, 12].

Ob und inwieweit die erektile Dysfunktion als Folge
eines generalisierten atherosklerotischen GefalSpro-
zesses im zeitlichen Zusammenhang mit der Entwick-
lung einer koronaren Herzerkrankung steht, ist bislang
unklar. Es ist jedoch méglich, die erektile Funktion des
Mannes als Pradiktor fiir die Progression einer kardio-
vaskuldren Erkrankung zu werten. Dies wird durch
eine Untersuchung bestatigt, die an 40 Patienten mit
bekannter KHK eine signifikante Korrelation der An-
zahl der betroffenen Herzkranzgefdlle und der Ein-
schrankung der erektilen Funktion zeigte [13]. Aufgrund
dieser Zusammenhdnge sollten Patienten mit einer
erektilen Dysfunktion beziglich ihrer kardiovaskula-
ren Risikofaktoren und dem Vorliegen potentiell be-
drohlicher Herzerkrankungen untersucht werden.

Einsatz von PDE-V-Inhibitoren bei
kardiovaskuldren Erkrankungen

Die Veroffentlichung von kardiovaskuldren Ereignissen
im Zusammenhang mit der Einnahme von Sildenafil
verunsicherte die Offentlichkeit. Mittlerweile wurden
weltweit ca. 20 Millionen Patienten mit Sildenafil be-
handelt, so dall Daten zur Sicherheit von Sildenafil
verfligbar sind. Die vorliegenden Untersuchungen
(placebokontrolliert, Open-Label-Studien und Post-
marketing-Studien) zeigen insgesamt kein vermehrtes
Auftreten von schweren unerwiinschten Nebenwir-
kungen im Vergleich zu Placebo bzw. zu einem ver-
gleichbaren Patientenkollektiv [14].

Die hdmodynamischen Effekte und potentiellen
Nebenwirkungen von Sildenafil bei kardiovaskuldren
Erkrankungen wurden in mehreren Studien untersucht
und werden im folgenden diskutiert. Zu den neueren
PDE-V-Inhibitoren Vardenafil (Levitra®) und Tadalafil
(Cialis®) liegen bislang weniger Erkenntnisse vor. Bei
den hdmodynamischen Wirkungen wird es sich wahr-
scheinlich um Klasseneffekte handeln, so dalR sub-
stanzspezifische Unterschiede eher unwahrscheinlich
sind.

PDE-V-Inhibitoren und arterielle Hypertonie

Die Phosphodiesterase-V wird auller in den glatten
GefdalBmuskelzellen des Corpus cavernosum auch in
anderen gefdlregulierenden Zellen exprimiert [15].
Demzufolge kann die Einnahme von PDE-V-Hemm-
stoffen zu einer Vasodilatation des arteriellen und ve-
nosen Gefdllsystems mit konsekutiver Erniedrigung
des Blutdruckes fiihren [16]. Die Blutdrucksenkung ist
jedoch moderat und liegt systolisch bei etwa 8-10
mmHg und diastolisch bei etwa 3—-6 mmHg [17]. Die
Blutdrucksenkung kann zu Kopfschmerzen fihren,
eine hdmodynamische Symptomatik im Sinne einer
Orthostase wird nur selten beobachtet [16]. Die blut-
drucksenkende Eigenschaft von Sildenafil ist weder al-
ters- noch dosisabhéngig.

Die Hemmung der PDE-V fiihrt zu einer intrazellu-
laren Akkumulation von cGMP durch einen vermin-
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derten Abbau zu 5’-GMP. Die Therapie mit Nitraten
oder NO-Donatoren bewirkt eine Aktivierung der
Guanylatzyklase und erhoht die cGMP-Konzentration
zusdtzlich durch eine gesteigerte Synthese. Bedingt
durch diese Mechanismen konnen sich die vasodila-
tierenden Effekte potenzieren und zu schweren Blut-
druckabfdllen fithren [18]. Die Kombination von
Nitraten bzw. NO-Donatoren und allen PDE-V-Inhibi-
toren ist deshalb kontraindiziert.

Die Kombination von Sildenafil mit verschiedenen
Antihypertensiva zeigt einen additiven blutdrucksen-
kenden Effekt, der in dem oben genannten Bereich
von systolisch 8-10 mmHg und diastolisch 3-6 mmHg
liegt und nur selten zu einer bedrohlichen Symptoma-
tik fahrt [18-20]. Vergleichbare Daten liegen zu der
Therapie von Patienten mit einer antihypertensiven
Kombinationstherapie vor. Die Inzidenz aller uner-
wiinschter Nebenwirkungen ist bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Sildenafil zwar signifikant erhoht, entspricht
jedoch der Rate von Nebenwirkungen von unbehan-
delten Hypertonikern [19, 20]. Nebenwirkungen, die
potentiell in Zusammenhang mit einer Blutdrucksen-
kung stehen, treten insgesamt selten auf (1-3 %). Wei-
terhin zeigte sich keine Korrelation der Nebenwirkun-
gen mit der Anzahl der eingesetzten Antihypertensiva.
Zu den neueren PDE-V-Inhibitoren liegen nur wenige
Daten vor.

Insgesamt gilt die Anwendung von Sildenafil bei
Patienten mit einer antihypertensiven Therapie als si-
cher. Vor allem Patienten mit einer antihypertensiven
Kombinationstherapie sollten jedoch tber eine poten-
tielle Hypotonie aufgeklart werden.

PDE-V-Inhibitoren und koronare Herzkrankheit

Die hamodynamischen Effekte von Sildenafil sind maf-
geblich abhdngig von der vasodilatierenden Eigen-
schaft der Substanz. Es konnte keine Expression der
PDE-V in Kardiomyozyten nachgewiesen werden [21].
Invasive hdmodynamische Messungen bei Patienten mit
symptomatischen Koronarstenosen bzw. ohne eine si-
gnifikante koronare Herzerkrankung zeigten unter der
Therapie mit Sildenafil eine moderate Senkung des sy-
stemischen und des pulmonalarteriellen Blutdruckes
[22-24]. Die Herzfrequenz, die Ejektionsfraktion, der
Cardiac Index und die systemischen Widerstinde blie-
ben unverdndert. Eine Reduktion des pulmonalkapil-
laren VerschluBdruckes konnte nur bei Patienten ohne
signifikante koronare Herzerkrankung nachgewiesen
werden [23].

Entsprechende hdmodynamische Messungen zeigten
bei Patienten mit einer stabilen koronaren Herzerkran-
kung vergleichbare Veranderungen wéhrend einer kar-
diopulmonalen Belastung [16, 25]. Die Einnahme von
Sildenafil hatte keinen Einfluf auf die Dauer oder den
Umfang der Belastung. Das Auftreten einer Angina pec-
toris-Symptomatik sowie der Nachweis von Ischdmien
wurden durch Sildenafil nicht beeinflufSt. Die Senkung
des systemischen arteriellen Blutdruckes blieb mode-
rat und ohne Nachweis von schweren Nebenwirkun-
gen. Entsprechende Daten liegen auch fiir den neuen
PDE-V-Inhibitor Vardenafil vor [26]. Die Anwendung
der Substanz bei Patienten mit stabiler koronarer
Herzerkrankung zeigte keinen Einflull auf das Auftre-
ten einer Angina pectoris oder das Ausmal’ der Bela-
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stung. Hingegen war das zeitliche Intervall bis zum
Auftreten von ischdmietypischen EKG-Verdnderungen
im Vergleich zu Placebo verldngert, was eher fiir einen
antiischamischen Effekt spricht (Abb. 3).

Aufgrund der vasodilatierenden Eigenschaften von
PDE-V-Inhibitoren wurde die direkte Wirkung von Sil-
denafil auf das Koronarsystem untersucht. Bei Patienten
mit signifikanten Stenosen der Koronararterien zeigte
sich keine Verdanderung des koronaren Blutflusses, des
Gefaldurchmessers und des GefdalBwiderstandes [24].
Unter der Therapie mit Sildenafil kam es jedoch zu einer
Verbesserung der koronaren FluRreserve. Eine weitere
Untersuchung konnte zusdtzlich eine Verbesserung
der Endothelfunktion in atherosklerotisch veranderten
Koronararterien zeigen [23].

Diese Daten lassen den Schlul® zu, dal® die Anwen-
dung von Sildenafil bei Patienten mit einer stabilen
koronaren Herzerkrankung wahrscheinlich sicher ist,
da Sildenafil keine direkten negativen Auswirkungen
auf das Koronarsystem zu haben scheint. Mehrere Un-
tersuchungen haben gezeigt, dal$ die Inzidenz von
kardiovaskuldren Ereignissen in diesem Patientenkol-
lektiv nicht erhoht ist [14, 27].

PDE-V-Inhibitoren und Herzinsuffizienz

In vitro-Untersuchungen konnten zeigen, dal’ Sildenafil
weder im Vorhof noch im Ventrikel eine Verdnderung
der Inotropie des Myokards von Patienten mit oder
ohne Herzinsuffizienz bewirkt [22]. Des weiteren beein-
flult Sildenafil sowohl in Ruhe als auch bei Belastung
weder den koronaren BlutfluR, noch den myokardia-
len Sauerstoffverbrauch insuffizienter Herzen [28].

Eine Untersuchung mit Sildenafil bei Patienten mit
symptomatischer Herzinsuffizienz zeigte in Ruhe und
unter Belastung nur einen leichten und asymptomati-
schen Blutdruckabfall [29]. Die Zunahme der Herzfre-
quenz wahrend der Belastung war im Vergleich zu
Placebo geringer, die maximale Belastbarkeit nach der
Einnahme von Sildenafil signifikant erh6ht (Abb. 4). In
Ruhe und wéhrend Belastung konnte keine signifikan-
te Verdnderung der neurohumoralen Aktivierung (Nor-
adrenalinplasmaspiegel) gemessen werden.

Insgesamt erscheint die Anwendung von Sildenafil
bei Patienten mit kompensierter Herzinsuffizienz auch
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Abbildung 3: Vergleich von Vardenafil (10 mg) und Placebo wih-
rend Belastung bei Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung.
(AP: Angina pectoris) [26].




unter einer Belastung, die etwa der physiologischen
Beanspruchung wahrend sexueller Aktivitdt entspricht,
sicher zu sein. Ferner gibt es Hinweise, dafl die An-
wendung von PDE-V-Inhibitoren bei Herzinsuffizienz
aufgrund der verstarkten endothelabhdngigen Vasodi-
latation sogar von Vorteil sein kann [30]. Weiterhin
scheint die Therapie der pulmonalen Hypertonie und
somit auch der chronischen Rechtsherzinsuffizienz
mit PDE-V-Inhibitoren erfolgversprechend zu sein [31,
32].

PDE-V-Inhibitoren und Herzrhythmusstérungen
Phosphodiesterase-V wird sowohl in Kardiomyozyten
als auch im Erregungsbildungs- und Reizleitungssystem
nicht exprimiert, so dal8 eine direkte Wirkung von PDE-
V-Inhibitoren auf den Herzrhythmus unwahrschein-
lich ist [33]. Ebenfalls sind kardiale Effekte durch eine
Hemmung der PDE-III nicht zu erwarten, da die hier-
fir erforderlichen Plasmakonzentrationen weitaus
grofer sind als die gemessenen Konzentrationen bei
normaler Dosierung von Sildenafil.

Tierexperimentelle Untersuchungen haben gezeigt,
dal8 Sildenafil das Aktionspotential verlangern kann,
jedoch waren die eingesetzten Konzentrationen 300fach
hoher als die maximalen Plasmakonzentrationen, die
beim Menschen gemessen wurden [34]. Zusétzlich
konnte in humanen Vorhéfen und Ventrikeln in in vitro-
Untersuchungen gezeigt werden, daf8 Sildenafil keine
proarrhythmogenen Effekte besitzt [22]. Dies gilt auch
fir Ventrikel mit eingeschrankter Pumpfunktion. In ei-
ner weiteren Untersuchung traten bei Patienten mit
stabiler, belastungsabhdngiger Angina pectoris unter
maximaler Belastung keine Herzrhythmusstérungen im
Zusammenhang mit der Einnahme von Sildenafil auf
[35]. Eine Verlangerung der QT-Zeit durch Sildenafil
wurde bislang ebenfalls nicht beobachtet [36].

Letztlich gibt es keine Hinweise, dals PDE-V-Inhibi-
toren zu Herzrhythmusstdrungen fiihren konnen. Es
existieren allerdings auch nur wenige Untersuchun-
gen. Inwieweit PDE-V-Inhibitoren bestehende Herz-
rhythmusstérungen verstarken oder auslésen kénnen,
ist bislang nicht sicher geklart.
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Abbildung 4: Effekt von 50 mg Sildenafil auf die maximale Sauerstoff-
aufnahme und die Dauer der Belastung bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz [29].

Fazit

Die bekannten kardiovaskuldren Risikofaktoren Dia-
betes mellitus, arterielle Hypertonie, Hyperlipoprotein-
dmie und Nikotinkonsum sind nachweislich mit der
Entwicklung bzw. der Zunahme einer ED assoziiert.
Die ED kann zudem ein Indikator und Pradiktor fiir
begleitende kardiovaskuldre Erkrankungen sein. Die
Therapie der ED mit PDE-V-Inhibitoren scheint auch
bei kardiovaskuldren Erkrankungen sicher zu sein. Ein
vermehrtes Auftreten von kardiovaskuldren Ereignis-
sen konnte bislang nicht gezeigt werden.

Die Behandlung der ED bei kardiovaskuldren Hoch-
risikopatienten sollte gemél den internationalen Richt-
linien erfolgen [37-39]. Vor Beginn einer Therapie
sollten diese Patienten kardial stabilisiert werden, um
die Wahrscheinlichkeit von schweren kardiovaskula-
ren Ereignissen zu minimieren.

Dariiber hinaus gibt es Untersuchungen, die zeigen,
dall die Anwendung von PDE-V-Inhibitoren bei ver-
schiedenen kardiovaskuldren Erkrankungen, wie z.B.
der Herzinsuffizienz oder der pulmonalen Hypertonie,
positive Effekte haben kdnnte.
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