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K. Stoschitzky

UNER WUNSCH[E WIRKUNGEN
KARDIOVASKULARER PHARMAKA

AUF DIE SEXUALFUNKTION

Unwanted effects of cardiovascular drugs on sexual function

Summary:

Cardiovascular drugs may influ-
ence sexual function by different
mechanisms which may result
from specific effects of the drug,
e.g. beta-blockade, as well as from
unspecific properties. On the other
hand, the wanted cardiovascular
effect of a drug per se, e. g. reduc-
tion of blood pressure, may cause
sexual dysfunction. In addition, the
disease itself (diabetes mellitus,
arterial hypertension, atherosclero-
sis, nicotin or alcohol consumption
etc.) rather than its therapy may
account for sexual dysfunction.
Furthermore, there may be no rela-

ZUSAMMENFASSUNG

Kardiovaskulare Pharmaka konnen
die Sexualfunktion tiber verschieden-
ste Mechanismen beeinflussen. Die-
se konnen der spezifischen Wirkung
einer Substanz entsprechen (z. B.
Beta-Rezeptoren-Blockade) oder
aber auf unspezifischen Effekten
beruhen. Weiters kann die erwtinsch-
te kardiovaskuldre Wirkung einer
Substanz selbst eine sexuelle Dys-
funktion auslosen, wie z. B. die Sen-
kung des arteriellen Blutdrucks durch
ein Antihypertensivum. Es kann je-
doch auch haufig die zugrundelie-
gende Erkrankung selbst (siehe auch
Tabelle 3) und nicht deren Therapie
fur die sexuelle Dysfunktion verant-
wortlich sein, genauso wie eine Be-
ziehung zwischen sexueller Dysfunk-
tion und einer bestehenden kardio-
vaskuldren Erkrankung oder Therapie
auch vollig fehlen kann. Negative
Einflisse auf die Sexualfunktion wur-
den fiir mehrere kardiovaskuldre
Pharmaka beschrieben (siehe auch
Tabelle 4), die Datenlage im Hin-
blick auf diese Frage ist jedoch eher
sparlich und teilweise auch wider-

tion at all between a disease, its
therapy, and sexual dysfunction.
Negative effects on sexual dys-
funtion have been described for a
number of cardiovascular drugs
such as diuretics, beta-blockers,
“older” antihypertensives etc.
However, to date the number of
studies performed on this issue is
rather low. Therefore, one should
be cautious whenever looking for
the cause of sexual dysfunction in
a patient receiving drugs for a car-
diovascular disorder.

Key words: sexual dysfunction,
impotence, erectile dysfunction,
cardiovascular drugs

sprichlich, so daB heute noch kein
abschliefendes Urteil tiber diese
Nebenwirkungen abgegeben werden
kann. Man sollte sich daher zum
gegenwartigen Zeitpunkt eher davor
hiiten, die Schuld an einer sexuellen
Dysfunktion vorschnell einem kardio-
vaskuldaren Pharmakon zuzuschrei-
ben.

EINLEITUNG

Voraussetzungen fur die Potentia
coeundi (Beischlaffahigkeit) sind
Libido, Erektion, Ejakulation und
Orgasmus (Tabelle 1), wobei diese
beim Mann meist augenscheinlicher
in Erscheinung treten, obwohl die
grundlegenden physiologischen Ab-
ldufe bei der Frau jenen beim Mann
durchaus dhnlich sind. Stérungen der
Sexualfunktion kénnen in jedem
dieser vier Bereiche auftreten, ver-
schiedenste Ursachen haben und
sowohl psychogen, neurogen, ana-
tomisch, vaskulir, hormonell oder
medikamentos bedingt sein (Tabelle 2).
Eine sexuelle Dysfunktion kann da-
her eine Storung von Libido, Erekti-
on, Ejakulation oder Orgasmus be-

HERZ-
MEDIKAMENTE

deuten, und diese wiederum kann
psychogen, neurogen, anatomisch,
vaskular, hormonell oder medika-
mentos verursacht sein. Zudem gibt
es zahlreiche Erkrankungen, die be-
kanntermaBen zu sexueller Dys-
funktion fihren konnen, hervorgeho-
ben seien hier vor allem allgemeine
Arteriosklerose, Diabetes mellitus,
arterieller Hypertonus sowie chroni-
scher Nikotin- und Alkoholabusus
(Tabelle 3) [1]. Auch zunehmendes
Alter kann zu einer Abnahme der
Sexualfunktion fihren. Dementspre-
chend schwierig konnen sich auch
Diagnostik und Therapie einer ge-
storten Sexualfunktion gestalten, und
man sollte sich daher grundsétzlich
davor hiten, einer sexuellen Dys-
funktion vorschnell und unkontrol-
liert eine bestimmte Ursache zuzu-

Tabelle 1: Voraussetzungen der Potentia
coeundi

e Libido

e Erektion

e Ejakulation
e Orgasmus

Tabelle 2: Mogliche Mechanismen
sexueller Dysfunktion

e Psychogen

* Neurogen

* Anatomisch

e Vaskular

e Hormonell

* Medikamentos

Tabelle 3: Erkrankungen als maogli-
che Ursachen sexueller Dysfunktion

Arteriosklerose

Diabetes mellitus

Arterielle Hypertonie
Arterielle Hypotonie
Chronischer Nikotinabusus
Chronischer Alkoholabusus
Ruckenmarksschéaden
Storung des Sympathikus
Storung des Parasympathikus
Storung der Sexualhormone
Psychische Stérungen
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schreiben. Dies gilt ganz besonders
auch fur kardiovaskuldre Pharmaka.

Von vielen Medikamenten, die im
kardiovaskuldren Bereich eingesetzt
werden, ist bekannt, daR sie die
Sexualfunktion negativ beeinflussen
konnen (Tabelle 4). Haufig ist aber
auch die zugrundeliegende Erkran-
kung, die zum Einsatz dieser Phar-
maka fiihrt, daftir bekannt, Storungen
der Sexualfunktion zu verursachen
(Tabelle 3). Auch der erwtinschte
Effekt einer medikamentdsen Thera-
pie, z. B. eine Senkung des Blut-
drucks beim arteriellen Hypertonus,
kann schon per se zu einer sexuellen
Dysfunktion fiihren. Gerade beim
arteriellen Hypertonus konnte aber
auch gezeigt werden, dall eine am
Anfang einer effizienten blutdruck-
senkenden Therapie auftretende se-
xuelle Dysfunktion nach einigen
Wochen wieder abklingen und sich
die sexuelle Funktion wieder norma-
lisieren oder sogar verbessern kann.

Haufig wird die sexuelle Dysfunktion
mit der erektilen Dysfunktion (beim
Mann) gleichgesetzt, da diese die
wohl augenscheinlichste Form dar-
stellt. Obwohl diese Gleichstellung
streng genommen natdrlich nicht
haltbar ist, wird auch im folgenden
Artikel ganz bewuft Gberwiegend
auf die erektile Dysfunktion einge-
gangen.

Tabelle 4: Kardiovaskuldre Pharmaka,
fir die sexuelle Dysfunktion be-
schrieben wurde (in Klammern: nur
vereinzelte Berichte)

(ACE-Hemmer)
(Alphablocker)
Alpha-Methyl-DOPA
Atropin

Betablocker
(Kalziumantagonisten)
Clonidin

Digitalis

Diuretika
Guanethidin
Lipidsenker

Reserpin

J KARDIOL 2001; 8 (3)

Ganz allgemein kann heute gesagt
werden, daf8 die Auswirkungen von
kardiovaskuldren Pharmaka auf die
Sexualfunktion bislang nur unzurei-
chend untersucht und vor allem dop-
pelt-blinde Vergleichsuntersuchun-
gen verschiedener Substanzen kaum
vorhanden sind. Im folgenden soll
daher versucht werden, auf Basis der
derzeitigen Datenlage eine kurze
Ubersicht zu geben.

PHYSIOLOGIE DER
SEXUALFUNKTION [2, 3]

Beim Mann beginnt der sexuelle
Reaktionszyklus mit der Erektion des
Penis. Diese wird einerseits durch
mechanische Reizung des Penis aus-
gelost, die tber einen reflektorischen
Zyklus tber das Sakralmark den Pa-
rasympathikus aktiviert, der wieder-
um Uber den N. cavernosus die Arte-
rien zu und in Corpus cavernosum
und Corpus spongiosum erreicht.
Die parasympathischen Neurone
setzen dort Acetylcholin frei, das
wiederum Gber Aktivierung von NO
(= EDRF) zu einer Vasodilatation
fahrt. Dadurch gelangt vermehrt Blut
in Corpus cavernosum und Corpus
spongiosum, diese schwellen an,
komprimieren dadurch gleichzeitig
die abftihrenden Venen und fiihren
damit zur Erektion. Gleichzeitig wird
dieser Vorgang jedoch auch tber
sympathische Nerven ausgelost, die
vom Thorakal- und Lumbalmark
stammen und vor allem fir die psy-
chogene Komponente der Erektion
verantwortlich sind. In welchem
Ausmal Parasympathikus und Sym-
pathikus fur die gesamte Erektion
verantwortlich sind, ist zur Zeit noch
nicht restlos geklart.

Die Emission kommt durch Kontrak-
tionen von Epididymis, Ductus
deferens, Vesicula seminalis und
Prostata zustande. Dadurch werden
Samen und Driisensekrete in die
Urethra interna befordert, gleichzei-
tig wird durch Kontraktion des

Sphincter vesicae internus ein Riick-
strom in die Harnblase verhindert.
Die Emission wird tiber den Sympa-
thikus von Thorakal- und Lumbal-
mark gesteuert.

Die Ejakulation setzt nach der Emis-
sion ein. Die Erregung von Afferen-
zen von Prostata und Urethra interna
durch die Emission erzeugt reflekto-
risch tiber das Sakralmark tonisch-
klonische Kontraktionen von Muscu-
lus bulbocavernosus und ischio-
cavernosus sowie der Beckenboden-
muskulatur, wodurch die nun in der
Urethra interna befindlichen Sekrete
Uber die Urethra externa ejakuliert
werden. Dabei sind sowohl sympa-
thische als auch parasympathische
Neurone zu den Geschlechtsorganen
maximal erregt. Gleichzeitig findet
der Orgasmus statt, der wiederum
eine Reaktion des gesamten Korpers
und nicht nur der Sexualorgane dar-
stellt.

Die anschlieBende Detumeszenz des
Penis beendet die Erektion: Die
durch den Parasympathikus getrig-
gerte Vasodilatation der zuftihrenden
Arterien nimmt ab, gleichzeitig fuihrt
der Sympathikus durch Freisetzung
von Noradrenalin zu einer zusitzli-
chen Konstriktion der Arterien zu
den Schwellkorpern, die dadurch
rasch an Volumen verlieren und da-
mit die Erektion beenden.

Bei der Frau kommt es tiber die glei-
chen Mechanismen wie beim Mann
zu einer Blutfullung der Schwellkor-
per der Klitoris sowie der Labia minora,
die zu einem Aquivalent der Erektion
fihren. Auch hier sind dafiir lokale
Reize aus Mechanorezeptoren ver-
antwortlich, die Giber einen Reflex
Uber das Sakralmark den Parasympa-
thikus aktivieren, der wiederum tiber
Acetylcholin und letztendlich NO zu
einer Dilatation der zufiihrenden
Arterien und damit zu einer vermehr-
ten Blutfille fuhrt. Gleichzeitig spie-
len aber auch psychogene Impulse
eine Rolle, die Gber den Sympathikus
Uber Thorakal- und Lumbalmark
vermittelt werden.



Der Emission entspricht bei der Frau
vor allem eine Transsudation mukoi-
der Flussigkeit durch das Plattenepi-
thel der Vagina, die durch Sympathi-
kus und Parasympathikus ausgelost
wird. Gleichzeitig bildet sich durch
lokale venose Stauung im dufReren
Drittel der Vagina die sogenannte orga-
stische Manschette, die die optimale
organische Voraussetzung fur das
Einsetzen des Orgasmus ist: Dieser
stellt auch bei der Frau eine Reaktion
des gesamten Korpers dar und dufert
sich im Bereich der Sexualorgane als
rhythmische Kontraktion der orgasti-
schen Manschette, der Beckenboden-
muskulatur und des Uterus, die in
ihrer Gesamtheit in etwa der mannli-
chen Ejakulation entsprechen und
durch den Sympathikus und motori-
sche Neurone getriggert werden. Es
folgt eine Phase der Detumeszenz,
wahrend der sich die aufgetretenen
Schwellungen zurlickbilden.

STORUNGEN DER
SEXUALFUNKTION

In allen oben genannten Bereichen
der Physiologie der Sexualfunktion
kann es zu Stérungen kommen, die
genauso vielféltig wie die dabei ver-
tretenen Mechanismen sein konnen.
Storungen der Erektion sind dabei
auf organischer Seite am ehesten bei
arteriellen Durchblutungsstorungen,
Arteriosklerose, Hypotonie, Schadi-
gungen des Riickenmarks sowie bei
Storungen von Sympathikus, Para-
sympathikus und des NO-Mechanis-
mus und auch bei Stérungen der
Sexualhormone zu erwarten. Auf
entsprechende medikamentose Ein-
flisse soll im folgenden néher einge-
gangen werden. Dabei sei jedoch
nochmals betont, dal% in diesem Zu-
sammenhang Daten aus kontrollier-
ten Studien dulerst rar sind und daf®
aufgetretene Storungen wahrend
einer medikamentosen Therapie
auch genausogut von der zugrunde-
liegenden Erkrankung, einer Begleit-
erkrankung oder aus dem erwiinsch-

ten Effekt der Therapie (z. B. einer
Blutdrucksenkung) stammen kénnen.

ANTIHYPERTENSIVA [4, 9]

Uber diese Klasse von kardiovasku-
laren Medikamenten liegen derzeit
die umfangreichsten Daten vor, wo-
bei jedoch auch diese als eher spar-
lich zu bezeichnen sind. Grundsétz-
lich kann die Senkung eines (erhoh-
ten) Blutdrucks alleine bereits sexu-
elle Dysfunktion auslésen, vor allem
dann, wenn die zufiihrenden Arteri-
en zum Genitaltrakt arteriosklero-
tisch verandert sind und die Durch-
blutung mit niedrigerem Druck fur
eine Erektion damit nicht mehr aus-
reicht. Grundsatzlich liegen fast zu
jeder Klasse von Antihypertensiva
einerseits positive, andererseits aber
auch kontroversielle Daten vor: So
werden mit ein und demselben
Antihypertensivum in einer Studie
Hinweise auf das Auslosen einer
Potenzstorung gefunden, wéhrend
diese in einer anderen Studie nicht
beobachtet werden. Bekannt sind
Potenzstorungen vor allem auch mit
,alteren” Antihypertensiva wie
Reserpin, Guanethidin, Methyldopa
und Clonidin. Ansonsten wurden
Storungen der Sexualfunktion am
haufigsten mit Diuretika und (nicht-
selektiven) Betablockern beschrie-
ben. Werden verschiedene Antihy-
pertensiva miteinander verglichen,
so fallen auch diese Vergleiche in
verschiedenen Studien haufig unter-
schiedlich aus.

TOMHS, die bislang umfangreichste
Studie zu diesem Thema [6], verglich
an tiber 900 Patienten einen Beta-
blocker (Acebutolol), einen Kalzium-
antagonisten (Amlodipin), ein Diure-
tikum (Chlorthalidon), einen Alpha-
blocker (Doxazosin) und einen ACE-
Hemmer (Enalapril) miteinander. Bei
durchwegs vergleichbarer antihyper-
tensiver Wirkung fanden sich signifi-
kante Erektionsstorungen nur mit
Chlorthalidon, und auch das nur
nach einer Beochachtungszeit von
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24 Monaten, wihrend diese nach 48
Monaten nicht mehr nachweisbar
waren. Nach 24 Monaten zeigte
Doxazosin tberraschenderweise
sogar eine etwas verbesserte Sexual-
funktion, die jedoch nach 48 Mona-
ten auch nicht mehr signifikant war.
Bei allen tbrigen der verwendeten
Antihypertensiva konnte kein signifi-
kanter Effekt auf die Sexualfunktion
gefunden werden. Die Studien-
autoren warnen daher ausdriicklich
davor, Erektionsprobleme bei Hyper-
tonikern vorschnell einem Antihyper-
tensivum zuzuschreiben. Die Studie
zeigte aulerdem, dal} Patienten mit
hoheren Blutdruckwerten auch eine
deutliche hohere Rate an sexueller
Dysfunktion hatten.

ACE-HEMMER [7, 8]

Bei ACE-Hemmern wurden nur ver-
einzelt Storungen der Sexualfunktion
beschrieben. Da das Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-System jedoch in
keinem unmittelbaren Zusammen-
hang mit dem Genitalsystem steht,
durfte dieser Effekt eher auf die blut-
drucksenkende Wirkung der ACE-
Hemmer als auf einen spezifischen
Klasseneffekt zurtickzufiihren sein.

ALPHABLOCKER [9]

Alphablocker konnen durch eine
Hemmung der durch Adrenalin und
Noradrenalin getriggerten arteriellen
Vasokonstriktion die Erektion eventu-
ell sogar etwas verbessern. Auf der
anderen Seite liegen Daten vor, dafs
der kombinierte Alpha- und Beta-
blocker Labetalol auf die Sexual-
funktion ungtinstiger wirkt als reine
Betablocker.

ATrROPIN [10]

Atropin hemmt mit dem Parasympa-
thikus einen der wichtigsten Mecha-
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nismen zum Aufbau einer Erektion.
Nachdem die Substanz aber fast
ausschlieBlich akut eingesetzt wird
und in derartigen Situationen die
Potenz hochstens eine untergeordne-
te Rolle spielt, ist die Bedeutung
dieser Nebenwirkung von Atropin in
der Praxis eher nebensachlich.

BETABLOCKER [8, 10]

Betablocker greifen durch die Blok-
kade von sympathischen Beta-Re-
zeptoren hemmend in Teile der sexu-
ellen Kaskade ein. Es ist daher wenig
tiberraschend, dal tiber diese Sub-
stanzen vermehrt Berichte einer se-
xuellen Dysfunktion vorliegen. Diese
sind jedoch zum Teil auch wider-
spriichlich. Vor allem gibt es auch
Hinweise darauf, dal® der negative
EinfluB von kardioselektiven Beta-
blockern (z. B. Atenolol, Bisoprolol,
Metoprolol) auf die Sexualfunktion
wesentlich geringer ausgepragt ist als
jener nichtselektiver Substanzen

(z. B. Propranolol), bei denen auch
negative Einflisse auf die Testosteron-
spiegel beschrieben wurden. Wie bei
den meisten anderen Antihyperten-
siva nimmt die negative Wirkung auf
die Sexualfunktion mit Fortdauer der
Therapie wieder ab, und bei langsa-
mem Therapiebeginn mit niedrigen
Dosen diirfte diese unangenehme
Nebenwirkung auch weitgehend zu
verhindern sein. Dennoch sollten
Patienten nach Beginn einer Beta-
blocker-Therapie stets gezielt nach
sexuellen Funktionsstorungen befragt
werden, und bei Fortbestand sollte
ein Therapiewechsel ins Auge gefaldt
werden.

KALZIUMANTAGONISTEN [7, 11]

Einerseits liegen anekdotische Be-
richte tber eine durch Verapamil
ausgeloste Impotenz vor, andererseits
konnen Kalziumantagonisten (vor
allem aus der Dihydropyridin-Grup-
pe) positiv zur NO-getriggerten Dila-

J KARDIOL 2001; 8 (3)

tation der Arterien von Corpus caver-
nosum und spongiosum beitragen
und damit die Erektion eventuell
sogar verbessern.

LIPIDSENKER [14]

DiGITALIS [12]

Ein negativer Einfluf von Digitalis
auf die (ménnliche) Sexualfunktion
ist schon seit langer Zeit bekannt.
Dabei wird heute angenommen, dafy
Digitalis-Alkaloide mit dem NO-
Mechanismus interferieren, der fur
die Vasodilatation zur Schwellung
von Corpus cavernosum und spon-
giosum verantwortlich ist. Digitalis
ist daher auch ein seit langer Zeit
bewdhrtes Praparat zur Therapie
eines Priapismus. Einfltsse von Digi-
talis auf die Sexualhormone werden
kontroversiell diskutiert.

DIURETIKA [7, 13]

Diuretika (vor allem Hydrochloro-
thiazid und Chlorthalidon) sind daftr
bekannt, sexuelle Dysfunktion auslo-
sen zu konnen. Nachdem Diuretika
in den letzten Jahren jedoch deutlich
niedriger dosiert werden als in den
meisten der (meist dlteren) Studien,
in denen diese negativen Wirkungen
auf die Sexualfunktion beschrieben
wurden, dirfte die Inzidenz der Im-
potenz bei Therapie mit Diuretika
heute doch eher niedriger sein als
vielfach angenommen. Der zugrun-
deliegende Pathomechanismus ist
dabei nicht hinreichend geklart. In
einer Studie wurde auf einen durch
Diuretika ausgelosten Zink-Mangel
als potentielle Ursache hingewiesen,
diese Theorie ist jedoch nicht schls-
sig belegt.

Spironolakton scheint hier eine ge-
wisse Sonderrolle einzunehmen, da
es zusatzlich einen Einflulb auf Sexu-
alhormone ausiibt, was auch eine
der haufigsten Nebenwirkungen
(Gynakomastie) erklart.

Berichte tiber negative Einflisse von
Lipidsenkern auf die Sexualfunktion
liegen ebenfalls nur in eher kleinen
Studien und anekdotischen Berichten
vor, wobei auch nicht schlissig ge-
zeigt werden konnte, ob eher die
Hyperlipidamie selbst (mit ihren
Folgeerkrankungen) oder die lipid-
senkende Therapie (mit Fibraten und
Statinen) fuir diese sexuelle Dysfunk-
tion verantwortlich zeichnet. Bei den
groferen Studien mit Statinen der
letzten Jahre konnten diese Erkennt-
nisse jedenfalls nicht bestatigt wer-
den.

NITRATE [15]

Stickoxid (NO, = EDRF) stellt die
Endstrecke der parasympathikus-
getriggerten arteriellen Vasodilata-
tion dar, durch die Corpus caverno-
sum und spongiosum zum Anschwel-
len gebracht werden und damit die
Erektion erméglichen. Von Nitraten
wirde man sich daher eher eine Ver-
besserung als eine Verschlechterung
der erektilen Funktion erwarten, eine
solche ist jedoch nicht schlissig be-
legt. Ebenfalls nicht untersucht ist
bisher die Frage, ob die Entwicklung
einer Nitrat-Toleranz durch perma-
nente Therapie mit Nitraten auch
gleichzeitig zu einer erektilen Dys-
funktion fithrt, was vom Pathome-
chanismus her eigentlich zu erwar-
ten ware. Das derzeit gerade viel-
diskutierte Sildenafil (Viagra®) arbei-
tet jedenfalls indirekt tiber den Ni-
trat-Mechanismus, da es als selekti-
ver Inhibitor von Phosphodiesterase
Typ 5 (PDE5) den intrazellulédren
Abbau des Second Messenger von
NO, des cGMP, hemmt und dadurch
die NO-Wirkung verstarkt und in
ihrer Dauer verlangert [16].
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