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Erektile Dysfunktion, Phosphodiesterase-5-Hemm-
er und KHK - die Sicht des Kardiologen

P Schmid

Die erektile Dysfunktion (ED) kommt vermehrt bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) vor und wird tiblicherweise mit Phosphodiesterase-
5-Hemmern (PDE-5-Hemmer) wie Sildenafil, Vardenafil und Tadalafil behandelt. Dies geht mit einem systemischen Blutdruckabfall von bis zu 10
mmHg systolisch und bis 6 mmHg diastolisch einher. Die Herzfrequenz bleibt gleich oder steigt minimal an, das Doppelprodukt (RR sys x HF) als Mals
des myokardialen Sauerstoffverbrauches bleibt unverandert oder sinkt ab. Koronarangiographische Untersuchungen bei KHK-Patienten unter Sildenafil
ergaben gegentiiber Placebo keine Unterschiede in der Himodynamik. Auch die Koronarreserve, die BlutfluBgeschwindigkeit, der Durchmesser der
Koronararterien, das BlutfluSvolumen und der KoronargefaBwiderstand blieben unbeeinflulSt. Die kbrperliche Leistungsfahigkeit wurde durch Sildenafil
und Vardenafil nicht verdndert. Eine kardiovaskuldre ExzeBmortalitat liegt durch Einnahme von PDE-5-Hemmern nicht vor. Absolute Kontraindikation
fir eine Therapie mit PDE-5-Hemmern ist die gleichzeitige Gabe von NO-Donatoren (Nitrate, Molsidomin, Nitroprussid-Natrium), relative
Kontraindikationen sind eine akute Koronarinsuffizienz, Herzinsuffizienz mit niedrigem Blutdruck, vorbestehende antihypertensive 3- bis 4-fach-
Kombinationstherapie, Pharmaka, die den Abbau bzw. die Elimination von PDE-5-Hemmern reduzieren, sowie Antiarrhythmika der Klasse Il1.

Erectile dysfunction (ED) is common among men with CAD, PDE-5 inhibitors like sildenafil, vardenafil and tadalafil are increasingly the preferred
treatment option for ED. Oral PDE-5 inhibition produces small decreases in systolic (< 10 mmHg) and diastolic (< 6 mmHg) blood pressure. There
were no significant changes in heart rate, the blood pressure product as an expression of myocardial oxygen demand minimally drops. A coronary
angiography study done in men suffering from CAD, being under Sildenafil treatment, resulted in a small decrease in blood pressure and it had no
effect on pulmonary capillary wedge pressure, right arterial pressure or cardiac output. There were no significant changes in average peak coronary
flow velocity, coronary-artery diameter, volumetric coronary blood flow, or coronary vascular resistance. PDE-5 inhibitors Sildenafil and Vardenafil
did not impair the ability of patients with CAD to exercise at levels equivalent or greater than that attained during sexual intercourse. There was no
excess mortality caused by intake of PDE-5 inhibitors. In patients receiving nitrate or NO-donors treatment with PDE-5 inhibitors is contraindicated
since all PDE-5 inhibitors have moderate vasodilatory and hypotensive effects. They should not be given in the presence of acute coronary syndrome,
heart failure with hypotension, already existing of excessive treatment of arterial hypertension, drugs which are reducing the elimination of PDE-5

inhibitors and antiarrhythmic drugs class Ill. ] Urol Urogynaekol 2004; 11 (2): 29-32.

Die erektile Dysfunktion (ED) kommt vermehrt im hohe
ren Lebensalter, bei psychischen Storungen, bei Me-
dikation mit Betablockern, Diuretika oder SSRI, bei Diabe-
tes mellitus, arterieller Hypertonie, Hypercholesterinamie,
Nikotinabusus, insbesondere aber bei Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit (KHK) vor [1-3]. Die ED kann sogar
Frihsymptom einer stummen Myokardischamie sein [4].

Die Behandlung der ED erfolgt bevorzugt mit
Phosphodiesterase (PDE)-5-Hemmern. Dabei wurden
schwere kardiovaskulare Ereignisse wie Herzinfarkt und
plotzlicher Herztod im zeitlichen Zusammenhang mit der
Anwendung des PDE-5-Hemmers Sildenafil (Viagra®) be-
schrieben [5, 6].

Im folgenden soll kurz und ohne Anspruch auf Voll-
standigkeit die Funktionsweise fiir den Einsatz von PDE-5-
Hemmern bei ED und deren hamodynamische Auswirkun-
gen erklart und auf Kontraindikationen bzw. auf eine even-
tuelle vitale Gefdhrdung durch diese Substanzgruppe bei
KHK-Patienten hingewiesen werden.

Wirkweise der PDE-5-Hemmer bei ED

Die Genese einer Erektion beruht auf erotischen Stimuli,
die tber die finf Sinne aufgenommen und im Hypothala-
mus verarbeitet werden. Konsekutiv wird der Sympathikus
inhibiert und NO an nicht-adrenergen bzw. nicht-
cholinergen Nervenenden in Arteriolen des Penis freige-
setzt. Dieses NO aktiviert intrazelluldar die Guanylat-
zyklase, die Guanosin-Triphosphat (GTP) zu zyklischem
Guanosin-Monophosphat (cGMP) synthetisiert. cGMP ver-
mindert die Kalziumaufnahme im vaskuldren und kaver-
nosen glatten Muskel und induziert eine Relaxation. Ne-
ben einer allgemeinen Vasodilatation insbesondere der
kleinen WiderstandsgefaBe mit resultierender systemi-

scher RR-Senkung erlaubt diese Relaxation eine Fiillung
der Sinusoide des Corpus cavernosum penis mit Blut und
bewirkt eine Erektion. Der Abbau des cGMP geschieht
uber die PDE-5, welche in Corpus cavernosum, Gefaf3-
und Trachealmuskel lokalisiert ist. Eine Abbauhemmung
von PDE-5 fiihrt dementsprechend zu einer Aufrechterhal-
tung der Relaxation der glatten Muskelzellen des Corpus
cavernosum und somit zum Fortbestand der Erektion [7,
8]. Fehlt die NO-vermittelte cGMP-Produktion aus unter-
schiedlichen Griinden (z. B. fehlende sexuelle Stimulati-
on, Lasion der penilen Innervation etc.), kommt es zu kei-
ner Erektion.

Hamodynamik unter PDE-5-Hemmern

Im folgenden soll das Herz-Kreislaufverhalten bevorzugt
anhand von Sildenafil, dem iltesten, am besten untersuch-
ten und am meisten verordneten PDE-5-Hemmer darge-
stellt werden.

Im Dosisbereich von 25-100 mg Sildenafil nimmt bei
gesunden Probanden mit einem Peak nach 60 Minuten der
RR sys um 8-10 mmHg und der RR diast um 5-6 mmHg
ab, wobei diese Druckabnahme weder alters- noch dosis-
abhdngig ist [5]. Nahezu idente Blutdrucksenkungen wur-
den bei 14 Patienten mit einer hochgradigen Koronar-
stenose (78 = 7 %) nach 100 mg Sildenafil gemessen.

Der Pulmonalarteriendruck nahm dabei um 2,4 mmHg
systolisch bzw. 1 mmHg diastolisch ab [9]. Unbeeinfluf3t
blieben der Pulmonal-KapillarverschluRdruck, der rechte
Vorhofdruck, die Herzfrequenz, der Herzindex sowie der
systemische und pulmonale GeféBwiderstand. Das Doppel-
produkt (RR sys x HF), als MaRl des myokardialen Sauer-
stoffverbrauches, sank unter Sildenafil von 9.435 mmHg/
min auf 8.641 mmHg/min ab (p < 0,02) [9]. Die Blutfluf3-
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geschwindigkeit und die Koronarreserve wurden mittels
Dopplerdrahtes in 25 Koronararterien, darunter 13 mit ei-
nem Stenosegrad von 78 + 7 % und 12 Referenzarterien
ohne Stenose bestimmt. Eine maximale Hyperdmie zur
Beurteilung der Koronarreserve wurde durch die intra-
koronare Verabreichung von Adenosin vor und nach
Sildenafil herbeigefihrt. Es fanden sich keine signifikan-
ten Anderungen in der durchschnittlichen koronaren
SpitzenfluBgeschwindigkeit, im Durchmesser der Koronar-
arterien, im BlutfluBvolumen und im koronaren Gefal3-
widerstand. Die Koronarreserve war in den stenosierten
Gefdllen niedriger (1,26 = 0,26) als in den Referenz-
arterien (2,19 = 0,44) und nahm nach Sildenafil in beiden
Arteriengruppen um ca. 13 % zu (p < 0,003). Das Verhalt-
nis der Koronarreserve im stenosierten Gefdls zu den
Referenzarterien (0,57 + 14) wurde durch Sildenafil nicht
beeinfluBt. Die Autoren folgern, daR Sildenafil bei Man-
nern mit schwerer KHK keine nachhaltigen Wirkungen auf
das kardiovaskulare System austibt [9].

In einer tierexperimentellen Arbeit mit einer kiinstli-
chen Koronarstenose konnte nach Verabreichung von
Sildenafil sogar ein Anstieg des Blutflusses in der ischami-
schen Myokardregion nachgewiesen werden [10].

Die Blutdruckabnahmen unter 10 mg Vardenafil
(Levitra®) betrugen 6 mmHg systolisch bzw. 5 mmHg dia-
stolisch [11], nach 20 mg Tadalafil (Cialis®) korrespondie-
rend 4 bzw. 2 mmHg [12], wobei in beiden Studien ein
geringer HF-Anstieg von 3 Schldgen/min bei unverdnder-
tem Doppelprodukt zu beobachten war. Invasive Untersu-
chungen wie unter Sildenafil [9] liegen bei letztgenannten
Substanzen zur Zeit nicht vor [11, 12].

Gefahren korperlicher Belastung bei sexueller
Aktivitit ohne und mit PDE-5-Hemmer

Korperliche Anstrengungen, wie z. B. sexuelle Aktivitdten,
konnen bei Patienten mit KHK Ausloser fir akute koronare
Ereignisse darstellen [13-15], auch wenn die Belastungs-
intensitat nur gering bis maRig ist [16].

So ergaben spirometrische Messungen wiahrend des
Geschlechtsverkehrs durchschnittliche Belastungen von
2-3 MET’s (1 MET = 3,5 ml VO,-Aufnahme/min/kg Korper-
gewicht) [17]. Andere Autoren verglichen die Belastung
mit dem Gehen einer Meile in 20 Minuten bzw. dem Er-
steigen von 20 Stufen in 10 sec [18]. Hellerstein und
Friedmann [19] monitorisierten Mdnner mittleren Alters
mit bekannter oder vermuteter KHK wahrend sexueller
Aktivitdt mit ihrem gewohnten Partner und fanden eine
Durchschnittsherzfrequenz von 117 Schldgen/min. Der
maximale Anstrengungsgrad wahrend des Coitus betrug
3,3 bis 3,4 MET’s und das fiir weniger als 30 sec [17, 19].
Entsprechend den Guidelines des American College of
Cardiology (ACC) und der American Heart Association
(AHA) [20] gilt, daR Patienten mit einer Leistungsfahigkeit
von mindestens 5-6 MET’s ohne pathologische Endstrecken-
verdnderungen im Belastungs-EKG nur ein sehr geringes
Risiko eines ischdamischen Ereignisses wéhrend des Ge-
schlechtsverkehrs haben [20], bei einer Leistungsfahigkeit
unter 3 MET’s ein dementsprechend hoheres [20].

Selbst wenn man davon ausgeht, da die Herz-
Kreislaufbelastung beim Geschlechtsverkehr durch unter-
schiedlichen emotionalen Stress bzw. unterschiedliche
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Sexualpraktiken individuell verschieden ist [21], entspricht
sie aufgrund der Datenlage auch beim Koronarpatienten
lediglich Alltagsbelastungen oder liegt maRig dartiber.

Um uber den bekannten Gefahrdungsgrad hinaus
eventuell zusatzliche, durch PDE-5-Hemmer induzierte
Herz-Kreislaufprobleme zu provozieren, wurden Ergometrie-
studien unter Sildenafil [22] und Vardenafil [11] bei
Koronarpatienten durchgefiihrt. Unter Sildenafil (50 mg
oder 100 mg) bzw. Placebo und nach Absetzen einer
eventuellen Nitrat-Therapie wurde bei 105 Mannern mit
vermuteter oder verifizierter KHK eine Stressechokardio-
graphie wdhrend einer symptomlimitierten Ergometrie im
Sitzen durchgefiihrt. Dabei sank der systolische Ruhe-RR
unter Sildenafil signifikant um 5 mmHg gegeniiber Place-
bo ab. Nicht signifikant unterschiedlich war in beiden Fal-
len das Verhalten der Ruhe-HF, der max. RR systolisch und
diastolisch, die max. Leistungsfahigkeit (= 4,5 MET’s), die
HF max (= 110 Schldge/min), ischamische Endstrecken-
veranderungen, Anzahl der SVES und VES sowie alle
echokardiographischen Parameter inklusive ,wall motion
index”. Auch klinisch waren in den Parametern Mudigkeit
bei Belastungsabbruch, Dyspnoe, Beinschmerzen und AP
keine Unterschiede zu beobachten [22]. Bei einer reinen
Ergometriestudie unter 10 mg Vardenafil kam es zu ver-
gleichbaren Ergebnissen, die HF betrug bei Belastungsab-
bruch allerdings 129 Schlage/min und das Auftreten von
ischamiespezifischen Endstreckenverdnderungen trat im
Belastungs-EKG unter Vardenafil spéter auf als unter Place-

bo [11].

Aus beiden Studien ist abzuleiten, dal® Sildenafil und
Vardenafil die korperliche Leistungsfahigkeit und das
Herz-Kreislaufverhalten auf Belastungsintensitdten, die ei-
nem Geschlechtsverkehr entsprechen, nicht negativ be-
einflussen.

Andere potentielle Gefahren durch
PDE-5-Hemmer

In Tierversuchen zeigte sich, dall hohe Dosen von
Sildenafil einen direkten elektrophysiologischen Effekt ha-
ben, dhnlich dem von Klasse Ill-Antiarrhythmika mit Ver-
langerung des Aktionspotentials aufgrund einer Verminde-
rung des Repolarisationsstromes [23]. Ein verlangertes QT-
Intervall kann mit , Torsades de pointes”“-Tachykardien ein-
hergehen. EKG-Veranderungen dieser Art wurden in den
zuvor beschriebenen Studien mit den dabei verwendeten
Dosierungen allerdings nicht beobachtet [11, 12, 22].

Die Kombination Diabetes mellitus und sexuelle Aktivitat
kann mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko einherge-
hen. So wurde fiir Vardenafil eine Zunahme kardiovaskularer
Ereignisse bei Diabetikern beobachtet (Placebo: 1 %, 10 mg
Vardenafil: 2 %, 20 mg Vardenafil: 3 %) [8].

Erhohen PDE-5-Hemmer die
kardiovaskulire Mortalitit?

130 Todesfalle wurden im Zusammenhang mit der Einnah-
me von Sildenafil der FDA bis November 2001 gemeldet
[24]. 77 Patienten hatten kardiovaskuldre Ereignisse, da-
von 41 mit erwiesenem oder vermutetem Herzinfarkt, 27
erlitten einen Herzstillstand, 6 mit kardialen Symptomen,
3 mit einer KHK [24].



Bereits in der ersten Phase der Prescription Event
Monitoring-Studie wurde klar, dal die Herzinfarktrate
bzw. der koronare Tod unter Sildenafil nicht hoher ist als in
der gleich alten, médnnlichen, englischen Bevolkerung und
das, obwohl die Studie bei Niedergelassenen ohne exakte
Definition von Ein- und AusschluBSkriterien durchgefiihrt
wurde [25]. In einer FDA-Publikation wurden alle in Zu-
sammenhang mit Sildenafil bekannten Todesfalle einer kri-
tischen Begutachtung unterzogen und auch hier kam man
zu dem Schlul}, daB die Haufigkeit der Todesfdlle dem ei-
ner entsprechenden mannlichen Allgemeinpopulation
entspricht [26]. Berichte tiber eine Exzel-Sterblichkeit un-
ter Tadalafil bzw. Vardenafil liegen zur Zeit auch aufgrund
fehlender diesbeziiglicher Studien nicht vor [12].

Kontraindikationen fiir PDE-5-Hemmer bei
kardiovaskuldren Erkrankungen

Samtliche PDE-5-Hemmer potenzieren die blutdruck-
senkende Wirkung von NO-Donatoren (Nitrate, Molsido-
min, Nitroprussid-Natrium, ,Poppers”) [8, 12]. Da NO-
Donatoren die Bildung des stark gefaBerweiternden cGMP
in der Gefalmuskulatur der arteriellen Widerstandsgefélie
hemmen, kann die Kombination von PDE-5-Hemmern mit
einem NO-Donator zu einem bedrohlichen Blutdruckab-
fall fiihren [8, 27]. So resultierte im Tierversuch die Kombi-
nation von Sildenafil und Nitraten in einem anhaltenden
Absinken von systemischem Blutdruck und koronarem
Perfusionsdruck mit anhaltender Abnahme der koronaren
FluBrate in GefiBen mit einer kritischen Koronarstenose
[28]. Deswegen stellt eine NO-Donatoren-Therapie eine
absolute Kontraindikation fiir PDE-5-Hemmer dar [20,
27].

Relative Kontraindikationen sind: akute Koronarinsuffi-
zienz, Herzinsuffizienz mit niedrigem Blutdruck, vor-
bestehende antihypertensive 3-4-fach-Kombinationsthera-
pie, Pharmaka, die den Abbau bzw. die Elimination von
PDE-5-Hemmern reduzieren sowie Antiarrhythmika der
Klasse Il [20].

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Diabetes
mellitus, bei Aortenstenose und hypertropher obstruktiver
CMP, bei sehr leistungsschwachen Patienten (unter 3
MET’s) bzw. Verdacht auf stumme Ischamie [8, 20, 24, 29].
Hier sollte ein Belastungs-EKG durchgefiihrt werden. Eine

Stress-Echokardiographie zum Nachweis einer eventuel-
len Ischdmie erscheint nur bei fehlender Interpretation des
Belastungs-EKG’s sinnvoll (z. B. bei Linksschenkelblock).
Bei Aufdecken einer Ischamie ist eine weiterflihrende
invasive Diagnostik angezeigt [29].

AbschliefRend ist festzuhalten, da® eine unter Beach-
tung der Kontraindikationen verordnete PDE-5-Hemmer-
Therapie mit Ausnahme eines geringen Absinkens des
Blutdruckes keine relevanten kardiovaskuldren Verande-
rungen induziert und auch keine vitale Gefahrdung des
Patienten nach sich zieht.
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