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Im Kontext von Veränderungen der Altersstruktur der
Bevölkerung in den westlichen Industrienationen er-

halten alterskorrelierte Erkrankungen eine immer
größere Bedeutung. Dazu gehören die Störungen der
Sexualfunktion, wie z. B. die erektile Dysfunktion [1].

Die erektile Dysfunktion (ED) ist eine Sexualstö-
rung, bei der durch Nachlassen der Tumeszenz und
Rigidität des Penis ein befriedigender Geschlechtsakt
nur noch eingeschränkt oder gar nicht möglich ist [2].
In den USA sind 52 % aller Männer zwischen dem 40.
und 70. Lebensjahr unfreiwillig mit Potenzstörungen
konfrontiert und dadurch in ihrer Lebensqualität be-

einträchtigt [3]. In Deutschland zeigten kürzlich eigene
durchgeführte Untersuchungen ähnliche Ergebnisse
(Abb. 1). Weitere Studien dokumentieren den sozialen
Nutzen eines normalen, gesunden Sexuallebens auch
bei älteren Menschen, seine Bedeutung für das emo-
tionale Wohlbefinden und die Kraft und den Erhalt der
partnerschaftlichen Beziehungen [4, 5]. Bei der Bera-
tung des Patienten über die Möglichkeiten einer Thera-
pie der erektilen Dysfunktion tritt heute die orale The-
rapie in den Vordergrund. Eigene Untersuchungen an
10.000 Kölner Männern haben ergeben, daß über
70 % der Patienten ausschließlich eine orale Therapie
wünschen.

Viagra® (Sildenafil, peripher wirksamer Phospho-
diesterase-5-Inhibitor) hat die Therapie der ED revolu-
tioniert. Jetzt sind noch zwei weitere potente Phos-
phodiesterase-5-Inhibitoren (PDE-5-Inhibitoren) auf
dem deutschen Markt erhältlich: Tadalafil (Cialis®) und
Vardenafil (Levitra®).

PDE-5-Inhibitoren

Wirkmechanismus
Die PDE-5-Inhibitoren wirken nur, wenn nach sexuel-
ler Stimulation im Gehirn Nervenpulse ausgelöst wer-
den, welche beim Zielorgan, dem Penis, ankommen
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Abbildung 1: Prävalenz der erektilen Dysfunktion

Abbildung 2A: Mechanismus der Erektion Abbildung 2B: PDE-5-Inhibition in der cavernösen glatten Musku-
latur (mod. nach [6])
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und dort die lokalen Mechanismen in Gang setzen.
Dort wird die Typ-V-Phosphodiesterase spezifisch ge-
hemmt und so greifen die PDE-5-Inhibitoren in den
Stickstoffmonoxid-Erektions-Signalweg ein, was im End-
effekt den Abbau des für die Erektion unabdingbaren
Enzyms cGMP verhindert. Auf diese Weise kann eine
natürlich eingeleitete Erektion verstärkt und über län-
gere Zeit gehalten werden (Abb. 2a/2b).

Nebenwirkungen
Sämtliche Studien haben gezeigt, daß die Häufigkeit
von Nebenwirkungen dosisabhängig ist [7–9]. Die
häufigsten Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Ge-
sichtsröte, Sodbrennen und Nasenkongestionen. Seh-
störungen (der Farbe Blau) und Muskelschmerzen sind
nicht bei allen PDE-5-Inhibitoren berichtet worden. In
Tabelle 1 sind die Nebenwirkungsraten dargestellt. Bei
einem Vergleich dieser Daten sollte man die unter-
schiedlichen Dosierungen berücksichtigen.

Kontraindikation
Eine absolute Kontraindikation besteht bei Patienten
mit frischem Herzinfarkt und Schlaganfall (< 6 Monate),
schwerer Angina pectoris, schweren Herzrhythmusstö-
rungen, schwerer Herzinsuffizienz, schwerer korona-
rer Herzkrankheit, schwerer Leberinsuffizienz, termi-
naler Niereninsuffizienz und bei Einnahme von nitrit-
bzw. molsidominhaltigen Medikamenten (nach aktu-
ellen Empfehlungen der Zulassungsbehörden, Ände-
rungen können noch auftreten).

Tadalafil (Cialis®)

Tadalafil ist ein selektiver und wirksamer PDE-5-Inhi-
bitor. Bei sexueller Stimulation versetzt es bei vorheri-
ger Einnahme Männer mit ED in die Lage, eine Erekti-
on für einen erfolgreichen Geschlechtsverkehr zu
erreichen und beizubehalten. Studien konnten zeigen,
daß Tadalafil eine größere kumulative Zeit peniler Ri-
gidität gegenüber Placebo 24 Stunden nach Einnahme
bewirkte, darüber hinaus konnte bis zu 36 Stunden
nach Einnahme eine Wirkung nachgewiesen werden.
60,4 % der Geschlechtsverkehrversuche bei der Gruppe,
die die maximale Dosis von 20mg Tadalafil eingenom-
men hatten, waren erfolgreich, während in der Placebo-
Gruppe nur 29,9 % der Versuche erfolgreich verliefen
[10].

Vardenafil (Levitra®)

Es wurde gezeigt, daß Vardenafil ein neuer, hochselekti-
ver Inhibitor der PDE 5 ist. Die Qualität der Erektionen
wurde bei Patienten mit RigiScan-Messungen ermit-
telt. Vardenafil zeigte signifikant bessere Ansprechra-
ten als Placebo bezüglich aller Effektivitätsparameter:
Erektionsdauer, Rigidität, Tumeszenz. Ein dosisabhän-
giger Effekt mit verbesserten Ansprechraten bei höhe-
ren Dosen konnte gezeigt werden [11].

Studien haben gezeigt, daß Vardenafil gut vertra-
gen wurde und bei allen Schweregraden der ED eine
bessere Wirkung als Placebo zeigte. Auch zeigte sich
Vardenafil als gleichermaßen wirksam in den ver-
schiedenen Patienten- und in allen Altersgruppen [8].

„Who makes the Race?“

Die Indikationsstellungen des Einsatzes der verschie-
denen oralen Medikamente sind klar definiert. Bei
nicht organischen Ursachen der ED sind die PDE-5-
Inhibitoren zur Therapie möglich, bei organischer Ge-
nese dieser Erkrankung sollte man sie zwingend anwen-
den.

Tabelle 1: Nebenwirkungen der PDE-5-Inhibitoren („gepoolte“ Daten)

Ereignis Sildenafil1) Tadalafil 2) Vardenafil3)

% (25–100 mg) (2,5–20 mg) (5–20 mg)

Kopfschmerzen 14–30 11 6,8–15,3
Gesichtsröte 13–20 4 10,2–11,3
Dyspepsie 3–16 7 0,7–6,7
Rückenschmerzen ? 4 0
Myalgie ? 4 0
Rhinitis
(„verstopfte Nase“) 1–11 4 4,8–7,3
Sehstörungen 2–9 < 0,1b 0–2,8c

1) Multiple Publikationen.
2) Basierend auf 11 On-Demand-Phase 2- und 3-Studien. 3) nach [8]

a In D ist nur 10–20 mg zugelassen. b Angaben der Firma.
c Keine Sehstörung der Farbe Blau.

Tabelle 2: PDE-Isoformen: Vorkommen und Funktion

PDE Hauptvorkommen Möglicher Effekt eines Inhibitors

PDE-1 Gehirn, Herz, Gefäße Vasodilatation

PDE-2 ZNS, Corpus cavernosum nicht bekannt

PDE-3 Herz, positive Inotropie,
Corpus cavernosum, Vasodilatation,
Leber, Gefäße Thrombozytenaggregation

PDE-4 Lunge, Mastzellen, Bronchodilatation,
Gefäße Vasodilatation,

antiinflammatorisch

PDE-5 Corpus cavernosum, Vasodilatation, Erektion
Gefäße, Thrombozyten

PDE-6 Retina Farbsehstörungen

PDE-7 Skelettmuskel, T-Zellen nicht bekannt

PDE-8 nicht gut charakterisiert nicht bekannt

PDE-9 nicht gut charakterisiert nicht bekannt

PDE-10 Gehirn, Testes nicht bekannt

PDE-11 Hoden, Herz, Prostata, nicht bekannt
Skelettmuskel

Abbildung 3: Vergleich von Vardenafil, Sildenafil und Tadalafil:
Selektivität für PDE-5
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Abbildung 4: In vitro-Enzymtests: Vardenafil ist der biochemisch
wirkstärkste PDE-5-Hemmer

Abbildung 5: Pharmakokinetik der PDE-5-Inhibitoren

Wie unterscheiden sich nun die PDE-5-Inhibitoren
voneinander?
Das Selektivitätsprofil der verschiedenen PDE-5-Inhi-
bitoren für Phosphodiesterase (PDE) ist essentiell. Zur
Zeit kennt man elf verschiedene Phosphodiesterasen.
In Tabelle 2 sind diese PDE-Isoformen mit ihrem Vor-
kommen und ihrer Funktion dargestellt. Für einen In-
hibitor gilt immer: Je selektiver, desto besser.

Konzentration des Wirkstoffs,
um eine PDE zu hemmen (IC 50)

Selektivität = ———————————————
Konzentration des Wirkstoffs,
um PDE-5 zu hemmen (IC 50)

Je größer die Zahl, desto günstiger. In Abbildung 3 ist
die Selektivität für PDE 5 der PDE-5-Inhibitoren gra-
phisch dargestellt. In einer Vergleichsstudie wurde die
biologische und pharmakologische Aktivität von Var-
denafil am Kaninchen untersucht und mit Sildenafil
verglichen. In dieser Untersuchung war Vardenafil phar-
makologisch ca. 10fach stärker wirksam – bezogen
auf die IC 50 – als Sildenafil (Abb. 4). Zu einer signifi-
kanten Zunahme der intrazellulären cGMP-Konzen-
tration kam es bei Vardenafil mit 10 % der Dosis von
Sildenafil.

Des weiteren ist die unterschiedliche Pharmakokinetik
der verschiedenen Substanzen wichtig. In Abbildung 5
ist die Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration
und die Halbwertszeiten aufgeführt. Hieraus ist zu
entnehmen, daß Vardenafil die geringste Zeit bis zur
maximalen Plasmakonzentration benötigt und daß die
Halbwertszeit von Tadalafil am längsten ist, was die
oben beschriebene lange Wirkung dieser Substanz er-
klärt.

Subpopulationen
Interessant sind die Analysen aus Subpopulationen,
die schwer zu therapieren sind: Beispielsweise leiden
Patienten mit Diabetes mellitus häufiger an einer erek-
tilen Dysfunktion und sprechen dabei doch weniger
gut auf die heute verfügbaren ED-Therapien an. In ei-
ner multizentrischen Studie konnte gezeigt werden,
daß 72 % der Patienten, die 20 mg Vardenafil erhalten
hatten, über eine Verbesserung ihrer Erektion – eine
statistisch signifikant höhere Ansprechrate als in der
Placebo-Gruppe mit 13 % – berichteten. Studien bei
Patienten mit Diabetes mellitus zeigten bei Sildenafil
eine Ansprechrate von 56 % [12] und bei Tadalafil [13]
eine von 64 %.

Fazit

Bei nicht organischen Ursachen der ED sind die PDE-
5-Inhibitoren zur Therapie empfohlen. Liegt eine orga-
nische Genese dieser Erkrankung zugrunde, sollte man
diese unbedingt verwenden. Die „neuen“ PDE-5-Inhi-
bitoren (Vardenafil und Tadalfil) unterscheiden sich
nicht nur von Sildenafil, sondern auch untereinander in
ihrer Effektivität, Pharmakokinetik und ihrem Neben-
wirkungsprofil.

Am Ende entscheidet der Patient gemeinsam mit
seinem Partner, ob eine Therapie fortgesetzt wird oder
wie häufig es zur Einnahme der Substanz kommt. Jeder
Patient verhält sich individuell. Die Patienten und
deren Partner werden den Erfolg jeder Therapie nach
ihrer Wirksamkeit und Verträglichkeit beurteilen.
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