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Die erektile Dysfunktion (ED) wird als Unfähigkeit,
eine für den Geschlechtsverkehr ausreichende

Erektion zu erlangen oder zu erhalten, definiert [1]. Bis
vor ca. 20 Jahren wurden hauptsächlich psychische
Faktoren für die erektile Dysfunktion verantwortlich
gemacht. Neuere Daten zeigen, daß der ED vor allem
somatische Ursachen zugrunde liegen [2, 3]. Potentiel-
le Erkrankungen und Faktoren sind Veränderungen der
penilen Gefäße, hormonelle Dysfunktionen, Funktions-
störungen der Innervation sowie das „venöse Leck“. Vor
allem die vaskulären Veränderungen, insbesondere
eine verminderte Reagibilität der penilen Gefäße, in-
itial bedingt durch eine endotheliale Dysfunktion mit
konsekutiv verminderter NO-Produktion, scheinen an
der Entstehung einer ED maßgeblich beteiligt zu sein.

In der vergangenen Dekade konnten große epide-
miologische Studien zeigen, daß die Prävalenz der ED
mit dem Alter signifikant zunimmt (Abb. 1) [4–6]. Die
ED betrifft also zunehmend ältere und multimorbide
Männer, die häufiger an kardiovaskulären Erkrankun-
gen leiden. Mit der Markteinführung des Phosphodi-
esterase-V-Inhibitors (PDE-V) Sildenafil (Viagra®) stei-
gerte sich zunehmend das öffentliche Interesse an
Herzerkankungen und Sexualität, da vermehrt über
kardiovaskuläre Ereignisse bei sexueller Aktivität 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 (S2–S4) fortgeleitet und führt zu einer NO-
Freisetzung durch zwei verschiedene Mechanismen.

Zum einen kommt es zu einer direkten NO-Freisetzung
durch die sogenannten NANC-Nerven (non-adrener-
gic/non-cholinergic). Zum anderen führt die Aktivie-
rung parasympathischer Nerven zu einer Ausschüt-
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 schließ-
lich durch cGMP supprimiert. Hierdurch kommt es zu
einer Dilatation der penilen Gefäße sowie zu einer
Relaxation des Corpus cavernosum und letztlich zu
einer Erektion (s. Abb. 2) [7].

ED bei kardiovaskulären Erkrankungen

ED und koronare Herzkrankheit
Die endotheliale Dysfunktion und die damit vermin-
derte NO-Synthese ist maßgeblich an der Entwicklung
einer Atherosklerose beteiligt. Die penilen Gefäße so-
wie das Endothel des Corpus cavernosum unterliegen
denselben atherosklerotischen Prozessen wie die übri-
gen Gefäße. Zudem ist die NO-Produktion essentiell
für eine physiologische Erektion (Abb. 2) [7]. Die epi-
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Die bekannten kardiovaskulären Risikofaktoren sind mit der Entwicklung einer erektilen Dysfunktion assoziiert. Die erektile Dysfunktion ist daher
bei vielen Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen ein Symptom der generalisierten atherosklerotischen Gefäßprozesse und kann mögli-
cherweise als Prädiktor für das Vorliegen kardiovaskulärer Erkrankungen herangezogen werden. Nach der Markteinführung des PDE-V-Inhibitors
Sildenafil im Jahr 1998 rückte die Thematik der Sexualität bei kardiovaskulären Risikopatienten zunehmend in den Blickpunkt des öffentlichen
Interesses. Mehrfach publizierte Fallberichte über kardiovaskuläre Ereignisse im Zusammenhang mit der Einnahme von Sildenafil verunsicherten
die Öffentlichkeit. Mittlerweile liegen jedoch ausreichende Daten bezüglich der hämodynamischen Effekte und der potentiellen Risiken bei der
Therapie von Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen vor, so daß die Therapie mit PDE-V-Inhibitoren auch bei diesen Patienten sicher
durchgeführt 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.
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Abbildung 1: Prävalenz 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, daß die bekann-
ten kardiovaskulären Risikofaktoren Diabetes mellitus,
Nikotinkonsum und Hypertonie direkt mit einer er-
höhten Inzidenz der erektilen Dysfunktion korrelie-
ren. Eine weitere Untersuchung konnte belegen, daß
auch eine Hyperlipoproteinämie eine ED hervorrufen
bzw. verstärken kann [8]. Es zeigte sich an über 3000
Männern, daß sowohl ein erhöhtes Gesamtcholesterin
als auch ein niedriges HDL mit einer erhöhten Inzi-
denz der ED einhergehen.

Die Assoziation der kardiovaskulären Risikofaktoren
mit der Entstehung einer ED erklärt somit die erhöhte
Prävalenz der erektilen Dysfunktion als Symptom einer
generalisierten Atherosklerose bei Patienten mit be-
kannter koronarer Herzerkrankung.

ED und Herzinsuffizienz
Bislang liegen nur wenige Daten bezüglich einer po-
tentiellen Assoziation der erektilen Dysfunktion und
einer manifesten Herzinsuffizienz vor. Eine Untersu-
chung an 62 Männern mit schwerer Herzinsuffizienz
(NYHA III/IV) zeigte bei ca. 2/3 der Patienten eine deut-
lich geringere sexuelle Aktivität [9]. Ein Viertel der
Männer war gar nicht mehr sexuell aktiv. Ebenso zeigte
die Studie eine signifikante Korrelation der sexuellen
Aktivität mit der Belastbarkeit der Patienten in einem
standardisierten 6-Minuten-Gehtest bzw. mit der vor-
liegenden NYHA-Klassifizierung. Es wurden allerdings
keine Daten bezüglich der erektilen Funktion der Pati-
enten erhoben.

ED als Prädiktor von kardiovaskulären
Risikofaktoren und Erkrankungen

Aufgrund der Assoziation der erektilen Dysfunktion mit
kardiovaskulären Risikofaktoren ist es denkbar, die
erektile Dysfunktion als potentiellen Indikator für das
Auftreten und Vorhandensein von kardiovaskulären
Risikofaktoren und Erkrankungen zu werten. Verschie-
dene Untersuchungen konnten zeigen, daß Patienten,
die aufgrund der Manifestation einer ED weitergehend
diagnostiziert wurden, zu einem großen Teil auch an

kardiovaskulären Erkrankungen leiden. Die Prävalenz
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 Gefäßpro-
zesses im zeitlichen Zusammenhang mit der Entwick-
lung einer koronaren Herzerkrankung steht, ist bislang
unklar. Es ist jedoch möglich, die erektile Funktion des
Mannes als Prädiktor für die Progression einer kardio-
vaskulären Erkrankung zu werten. Dies wird durch
eine Untersuchung bestätigt, die an 40 Patienten mit
bekannter KHK eine signifikante Korrelation der An-
zahl der betroffenen Herzkranzgefäße und der Ein-
schränkung der erektilen Funktion zeigte [13]. Aufgrund
dieser Zusammenhänge sollten Patienten mit einer
erektilen Dysfunktion bezüglich ihrer kardiovaskulä-
ren Risikofaktoren und dem Vorliegen potentiell be-
drohlicher Herzerkrankungen untersucht werden.

Einsatz von PDE-V-Inhibitoren bei
kardiovaskulären Erkrankungen

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

Die hämodynamischen Effekte und potentiellen
Nebenwirkungen von Sildenafil bei kardiovaskulären
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 hämodynamischen Wirkungen wird es sich wahr-
scheinlich um Klasseneffekte handeln, so daß sub-
stanzspezifische Unterschiede eher unwahrscheinlich
sind.

PDE-V-Inhibitoren und arterielle Hypertonie
Die Phosphodiesterase-V wird außer in den glatten
Gefäßmuskelzellen des Corpus cavernosum auch in
anderen gefäßregulierenden Zellen exprimiert [15].
Demzufolge kann die Einnahme von PDE-V-Hemm-
stoffen zu einer Vasodilatation des arteriellen und ve-
nösen Gefäßsystems mit konsekutiver Erniedrigung
des Blutdruckes führen [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 führen,
eine hämodynamische Symptomatik im Sinne einer
Orthostase wird nur selten beobachtet [16]. Die blut-
drucksenkende Eigenschaft von Sildenafil ist weder al-
ters- noch dosisabhängig.

Die Hemmung der PDE-V führt zu einer intrazellu-
lären Akkumulation von cGMP durch einen vermin-

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 [7]).
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Abbildung 3: Vergleich von Vardenafil (10 mg) und Placebo wäh-
rend Belastung bei Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung.
(AP: Angina pectoris) [26].

derten Abbau zu 5’-GMP. Die Therapie mit Nitraten
oder NO-Donatoren bewirkt eine Aktivierung der
Guanylatzyklase und erhöht die cGMP-Konzentration
zusätzlich durch eine gesteigerte Synthese. Bedingt
durch diese Mechanismen können sich die vasodila-
tierenden Effekte potenzieren und zu schweren Blut-
druckabfällen führen [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 führt [18–20]. Vergleichbare Daten liegen zu der
Therapie von Patienten mit einer antihypertensiven
Kombinationstherapie vor. Die Inzidenz aller uner-
wünschter Nebenwirkungen ist bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Sildenafil zwar signifikant erhöht, 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 über eine poten-
tielle Hypotonie aufgeklärt werden.

PDE-V-Inhibitoren und koronare Herzkrankheit
Die hämodynamischen Effekte von Sildenafil sind maß-
geblich abhängig von der vasodilatierenden Eigen-
schaft der Substanz. Es konnte keine Expression der
PDE-V in Kardiomyozyten nachgewiesen werden [21].
Invasive hämodynamische 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 Widerstände blie-
ben unverändert. Eine Reduktion des pulmonalkapil-
lären Verschlußdruckes konnte nur bei Patienten ohne
signifikante koronare Herzerkrankung nachgewiesen
werden [23].

Entsprechende hämodynamische Messungen zeigten
bei Patienten mit einer stabilen koronaren Herzerkran-
kung vergleichbare Veränderungen während einer kar-
diopulmonalen Belastung [16, 25]. Die Einnahme von
Sildenafil hatte keinen Einfluß auf die Dauer oder den
Umfang der Belastung. Das Auftreten einer Angina pec-
toris-Symptomatik sowie der Nachweis von Ischämien
wurden durch Sildenafil nicht beeinflußt. Die Senkung
des systemischen arteriellen Blutdruckes blieb mode-
rat und ohne Nachweis von schweren Nebenwirkun-
gen. Entsprechende Daten liegen auch für den neuen
PDE-V-Inhibitor Vardenafil vor [26]. Die Anwendung
der Substanz bei Patienten mit stabiler koronarer
Herzerkrankung zeigte keinen Einfluß auf das Auftre-
ten einer Angina pectoris oder das Ausmaß der Bela-

stung. Hingegen war das zeitliche Intervall bis zum
Auftreten von ischämietypischen EKG-Veränderungen
im Vergleich zu Placebo verlängert, was eher für einen
antiischämischen 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 Veränderung des koronaren Blutflusses, des
Gefäßdurchmessers und des Gefäßwiderstandes [24].
Unter der Therapie mit Sildenafil kam es jedoch zu einer
Verbesserung der koronaren Flußreserve. Eine weitere
Untersuchung konnte zusätzlich eine Verbesserung
der Endothelfunktion in atherosklerotisch veränderten
Koronararterien zeigen [23].

Diese Daten lassen den Schluß zu, daß 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, daß die Inzidenz von
kardiovaskulären Ereignissen in diesem Patientenkol-
lektiv nicht erhöht ist [14, 27].

PDE-V-Inhibitoren und Herzinsuffizienz
In vitro-Untersuchungen konnten zeigen, daß Sildenafil
weder im Vorhof noch im Ventrikel eine Veränderung
der Inotropie des Myokards von Patienten mit oder
ohne Herzinsuffizienz bewirkt [22]. Des weiteren beein-
flußt Sildenafil sowohl in Ruhe als auch bei Belastung
weder den koronaren Blutfluß, 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 während der Belastung war im Vergleich zu
Placebo geringer, die maximale Belastbarkeit nach der
Einnahme von Sildenafil signifikant erhöht (Abb. 4). In
Ruhe und während Belastung konnte keine signifikan-
te Veränderung der neurohumoralen Aktivierung (Nor-
adrenalinplasmaspiegel) gemessen werden.

Insgesamt erscheint die Anwendung von Sildenafil
bei Patienten mit kompensierter Herzinsuffizienz auch
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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].

unter einer Belastung, die etwa der physiologischen
Beanspruchung während sexueller Aktivität entspricht,
sicher zu sein. Ferner gibt es Hinweise, daß die An-
wendung von PDE-V-Inhibitoren bei Herzinsuffizienz
aufgrund der verstärkten endothelabhängigen 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 Herzrhythmusstörungen
Phosphodiesterase-V wird sowohl in Kardiomyozyten
als auch im Erregungsbildungs- und Reizleitungssystem
nicht exprimiert, so daß 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-
für erforderlichen Plasmakonzentrationen weitaus
größer sind als die gemessenen Konzentrationen bei
normaler Dosierung von Sildenafil.

Tierexperimentelle Untersuchungen haben gezeigt,
daß Sildenafil das Aktionspotential verlängern kann,
jedoch waren die eingesetzten Konzentrationen 300fach
höher als die maximalen Plasmakonzentrationen, die
beim Menschen gemessen wurden [34]. Zusätzlich
konnte in humanen Vorhöfen und Ventrikeln in in vitro-
Untersuchungen gezeigt werden, daß Sildenafil keine
proarrhythmogenen Effekte besitzt [22]. Dies gilt auch
für Ventrikel mit eingeschränkter Pumpfunktion. In ei-
ner weiteren Untersuchung traten bei Patienten mit
stabiler, belastungsabhängiger Angina pectoris unter
maximaler Belastung keine Herzrhythmusstörungen im
Zusammenhang mit der Einnahme von Sildenafil auf
[35]. Eine Verlängerung der QT-Zeit durch Sildenafil
wurde bislang ebenfalls nicht beobachtet [36].

Letztlich gibt es keine Hinweise, daß PDE-V-Inhibi-
toren zu Herzrhythmusstörungen führen können. Es
existieren allerdings auch nur wenige Untersuchun-
gen. Inwieweit PDE-V-Inhibitoren bestehende Herz-
rhythmusstörungen verstärken oder auslösen können,
ist bislang nicht sicher geklärt.

Fazit

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

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

Darüber hinaus gibt es Untersuchungen, die zeigen,
daß die Anwendung von PDE-V-Inhibitoren bei ver-
schiedenen kardiovaskulären Erkrankungen, wie z.B.
der Herzinsuffizienz oder der pulmonalen Hypertonie,
positive Effekte haben könnte.
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