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Vardenafil — mehr als nur Therapie der
erektilen Dysfunktion

B Einleitung

Die Gabe von Phosphordiesterase-5-
(PDE-5-) Hemmern wie Vardenafil
(Levitra®), Sildenafil (Viagra®) oder
Tadalafil (Cialis®) stellt heutzutage
die Standardtherapie der erektilen Dys-
funktion (ED) dar. Dariiber hinaus zeigt
der relaxierende Effekt dieser Medika-
mente im Bereich der glattmuskulédren
Zellen viele weitere positive Effekte, zu
denen bereits klinische oder préklini-
sche Daten vorliegen. Es ist deshalb zu
erwarten, dass in den nichsten Jahren
weitere Indikationen zur Gabe von PDE-
5-Hemmern gepriift werden und dass
diese Medikamente zukiinftig nicht nur
zur Therapie der ED eingesetzt werden.

Der folgende Artikel soll potentielle
neue Indikationen im nicht-urologi-
schen sowie urologischen Bereich von
PDE-5-Hemmern aufzeigen.

B PDE-5-Hemmer bei nicht-
urologischen Erkrankungen

Neben der Therapie der ED gibt es
bereits eine Zulassung fiir den PDE-5-
Hemmer Sildenafil zur Behandlung der
pulmonalen Hypertonie. PDE-5-Hem-
mer bewirken eine Vasodilatation und
haben somit das Potential, zur Behand-
lung der Hypertonie eingesetzt zu wer-
den [1, 2]. Oliver et al. konnten in einer
doppelblinden randomisierten kontrol-
lierten Studie zeigen, dass die Reduk-
tion des Blutdruckes durch PDE-5-Hem-
mer der Reduktion zugelassener anti-
hypertensiver Medikamente vergleich-
bar ist [3]. Gut dokumentiert sind Wir-
kungen der PDE-5-Hemmer auf das Ge-
fillsystem und es besteht ein enger Zu-
sammenhang zwischen der ED und dem
Auftreten einer Angina pectoris. So zei-
gen Untersuchungen von Montorsi, dass
71 % der Patienten mit Angina pectoris
zwei Jahre vor der Manifestation bereits
eine ED aufwiesen [4].

Weiterhin konnte in Tierversuchen eine
kardioprotektive Wirkung von PDE-5-
Hemmern demonstriert werden. Samtli-
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che zugelassenen PDE-5-Hemmer fiihr-
ten zu einer signifikanten Reduzierung
des Infarktareals, wenn im Tierversuch
nach einem induzierten Myokardinfarkt
eine Reperfusion erfolgte [5, 6].

Auch eine Stimulation von Reparatur-
mechanismen des Endothels durch den
Einsatz von PDE-5-Hemmern konnte
gezeigt werden: Foresta et al. konnten
zeigen, dass durch die chronische Gabe
von Vardenafil und Tadalafil die endo-
theliale Funktion verbessert werden
konnte und die Zahl zirkulierender En-
dothel-Progenitorzellen erhoht wurde.
Diese Progenitorzellen nehmen eine
wichtige Rolle bei endothelialen Repa-
raturmechanismen ein, so konnte gezeigt
werden, dass eine erhohte Progenitor-
zellzahl das Risiko eines kardial beding-
ten Todes reduziert [7, 8]. GroBere kli-
nische Studien stehen jedoch zum jet-
zigen Zeitpunkt hierzu noch aus, es
scheint jedoch nur eine Frage der Zeit
zu sein, bis eine Ausweitung der Indika-
tionen im kardialen Bereich erfolgen
wird.

PDE-5-Hemmer konnten ihre Wirksam-
keit auch in der Behandlung temperatur-
abhingiger digitaler Gefidlspasmen
(Raynaud’s Phinomen) zeigen. Fries et
al. erzielten unter PDE-5-Hemmergabe
in einer doppelblinden placebokontrol-
lierten Studie eine Reduktion der Fre-
quenz und Dauer von Gefidl3spasmen mit
einer deutlichen Erhohung der kapil-
ldren Flussrate [9].

Viele weitere priklinische Forschungs-
ansitze zum Einsatz von PDE-5-Hem-
mern werden zurzeit gepriift, exempla-
risch seien hier nur 2 Beispiele aufge-
fiihrt, welche die potentielle Bandbreite
des zukiinftigen Einsatzes dieser Me-
dikamentengruppe darlegen. So konn-
ten die kognitiven Fahigkeiten von Ver-
suchstieren durch die Gabe von PDE-5-
Hemmern verbessert werden [10]. Wei-
terhin konnte im Tiermodell ebenfalls
gezeigt werden, dass eine Reduktion
des Infarktareals nach Schlaganfall
durch Gabe von PDE-5-Hemmern er-
reicht werden konnte [11].

B Potentielle zukiinftige In-
dikationen zur Gabe von
PDE-5-Hemmern bei uro-
logischen Erkrankungen

Neben den oben genannten nicht-uro-
logischen Erkrankungen gibt es weitere
vielversprechende Ansitze im urologi-
schen Bereich. Zur Behandlung der
Induratio penis plastica (IPP) wurden
erstmals Daten zur Behandlung mit
PDE-5-Hemmern vorgestellt. Die Ge-
nese der IPP ist weiterhin unklar, wahr-
scheinlich bedingen Mikrotraumata der
Tunica albuginea mit iiberschielender
Wundheilung und Plaquebildung diese
Erkrankung. Der Patient bemerkt diese
schmerzlose Vernarbung der Schwell-
korper zumeist durch tastbare narbige
Knoten oder eine Penisverkriimmung.
Die Therapie ist heutzutage nicht etab-
liert, es gibt verschiedene Ansitze, die
jedoch aufgrund ihrer nur unzulidngli-
chen Wirksamkeit bislang zu keiner
Standardtherapie gefiihrt haben. Die
Gabe von Vitamin E, Kalziumantago-
nisten, Kollagenase und Kortison geho-
ren hier zum Armamentarium, weiter-
hin wird bei einer Penis-Deviation, so-
fern diese den Patienten stort, eine chir-
urgische Intervention befiirwortet, so-
fern der gebildete Plaque iiber 6 Monate
stabil ist.

In einer 2006 publizierten Arbeit von
Ferrini et al. wurde anhand eines Tier-
modells der Effekt des PDE-5-Hem-
mers Vardenafil auf die Reduktion fib-
roser Plaques bei IPP untersucht [12]. In
dem Tiermodell wurden lokalisierte
[PP-artige Plaques durch die Injektion
von TGF-f in die Tunica albuginea von
Ratten induziert. TGF-f gilt als Media-
tor einer abnormalen, iiberschieenden
Wundheilung und der Bildung von
fibrotischen Prozessen. Die so behan-
delten Ratten wurden in 2 Gruppen mit
Vardenafil behandelt: In der ersten
Gruppe wurde beginnend am Tag der
Induktion der Plaques pridventiv Var-
denafil in das Trinkwasser gegeben, in
der zweiten Gruppe wurde als potentiell
kurativer Therapieansatz 45 Tage nach
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Injektion und Ausbildung der Plaques
Vardenafil im Trinkwasser verabreicht.

Die priaventive Gabe von Vardenafil
reduzierte signifikant das Verhéltnis
von Kollagen zu den glatten Muskel-
zellen zugunsten der glatten Muskel-
zellen; das Kollagen III/I-Verhiltnis so-
wie die Anzahl von Myofibroblasten
und TGF-B-1-positiven Zellen — Indi-
katoren fiir eine Vernarbung des Gewe-
bes — konnte ebenfalls giinstig beein-
flusst werden. Weiterhin konnte selektiv
der apoptotische Index von IPP-dhnli-
chen Plaques erhoht werden, was einer
Riickbildung von narbendhnlichem Ge-
webe gleichkommt. Es konnte hier eine
Dosisabhingigkeit gezeigt werden. Im
Gegensatz zur pridventiven Gabe von
Vardenafil war der Effekt weniger ein-
deutig, wenn die Plaques bereits aus-
gebildet waren, hier konnte nur eine
partielle Reduktion der Plaques histo-
logisch nachgewiesen werden. Die Ar-
beitsgruppe um Ferrini schlussfolgerte,
dass die langfristige orale Gabe von
Vardenafil die Entstehung und Weiter-
entwicklung von IPP-dhnlichen Plaques
verringern und moglicherweise auch —
hier jedoch in geringerem MaBe —
bereits bestehende Plaques reduzieren
kann. Klinische Daten liegen hierzu
noch nicht vor, aber zumindest lassen
diese Informationen einen moglichen
Ansatz zur Behandlung der IPP erken-
nen.

Im klinischen Alltag sollte der Patient
iiber diese experimentellen Daten infor-
miert werden, sollte er sich fiir eine so-
genannte ,,Off-line-Therapie* entschei-
den, wire beispielsweise die Gabe von
5 mg Vardenafil {iber 6 Monate denkbar.
Auch eine Kombination mit anderen
Medikamenten ldsst sich zukiinftig an-
denken. Noch einmal betont werden
muss jedoch, dass zum jetzigen Zeit-
punkt klinische Studien zur Behandlung
der IPP noch ausstehen.

B Behandlung des benignen
Prostatasyndroms (BPS)

Die Behandlung von Harnabflusssto-
rungen stellt zukiinftig ebenfalls eine
mogliche neue Indikation von PDE-5-
Hemmern dar. Diese Harnabflusssto-
rungen konnen sich durch irritative
und obstruktive Symptome bemerkbar
machen und werden héufig unter dem
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Begriff der ,,lower urinary tract symp-
toms* (LUTS) zusammengefasst.

Die Datenlage zur Behandlung des BPS
ist umfangreicher als bei den oben er-
wihnten potentiellen Indikationen. Die
Grundlage der Wirksamkeit konnte
bereits vor Jahren mit dem Nachweis
von Phosphodiesterasen im Gewebe des
unteren Harntraktes gezeigt werden
[13]. Die zyklischen Nukleotide cAMP
und cGMP relaxieren die glatte Musku-
latur. Thre Wirksamkeit wird durch
Phosphodiesterasen gestort, welche die-
se intrazelluliren Botenstoffe spalten
und dadurch inaktivieren. Durch die
Gabe eines Phosphodiesterase-Hem-
mers ist somit zu erwarten, dass die
intrazelluldre Konzentration zyklischer
Nukleotide steigt und hieraus eine Rela-
xation des glattmuskuldren Gewebes re-
sultiert. Ueckert et al. konnten bereits
2001 zeigen, dass Phosphodiesterasen
im Prostatagewebe vorkommen, sodass
eine Rationale einer Inhibition durch
PDE-5-Hemmer besteht [13]. Immun-
histochemisch konnte im Prostatagewe-
be PDE-4, PDE-5 sowie PDE-11 nach-
gewiesen werden. Zusitzlich konnte
durch die Gabe eines unspezifischen
PDE-1/PDE-5-Hemmers eine Relaxie-
rung humanen Prostatagewebes nachge-
wiesen werden.

In einer vergleichenden experimentel-
len Studie wurde der relaxierende Ef-
fekt der zurzeit verfiigbaren PDE-5-
Hemmer untersucht [14]. Im Organbad
konnte hier gezeigt werden, dass die
Relaxation der glatten Muskulatur
durch PDE-5-Hemmer grundsitzlich
durch alle PDE-5-Hemmer erreicht
werden kann. Der stirkste relaxierende
Effekt wurde fiir Vardenafil nachgewie-
sen. Konzentrationsabhéngig konnte
die Ausgangsspannung des Gewebes
im Organbad durch die Gabe von
Vardenafil um bis zu 90 % gesenkt wer-
den. Dieser relaxierende Effekt kann
dhnlich wie bei einem Alphablocker,
der heutzutage die Standardtherapie der
LUTS darstellt, bei einer benignen
Prostatahyperplasie und Miktionssto-
rung relevant werden.

Neben diesen experimentellen Daten
konnten klinische Studien zeigen, dass
die Einnahme von PDE-5-Hemmern zu
einer Verbesserung des International
Prostate Symptom Scores (IPSS), des
am hiufigsten verwendeten Instrumen-

tes zur Beurteilung von Harnabfluss-
storungen, fiihrt [15, 16].

In einer prospektiv randomisierten Stu-
die wurde Vardenafil zur Behandlung
des symptomatischen Prostatasyndroms
getestet [14]. Es handelte sich hierbei
um eine Multicenter-Studie mit 52 Zen-
tren, welche iiber die Dauer von 8 Wo-
chen durchgefiihrt wurde. Patienten im
Alter von 45-64 Jahren mit einer mode-
raten Symptomatik (IPSS-Wert > 12)
wurden in dieser Studie untersucht. Die
Miktionsproblematik musste mehr als
6 Monate bestehen, Alphablocker wur-
den abgesetzt. Im Vergleich zu Placebo
konnte durch Vardenafil eine signifi-
kante Senkung des IPSS-Score erzielt
werden, wobeli hier sowohl die irritative
als auch obstruktive Komponente des
IPSS-Scores reduziert werden konnten.
Hingegen konnte weder eine bedeutsa-
me Verbesserung der durchschnittlichen
oder maximalen Harnflussrate noch des
Restharnvolumens nach erfolgtem Was-
serlassen gesehen werden. Der Lebens-
qualititsindex konnte in der Vardenafil-
Gruppe signifikant verbessert werden,
gleiches gilt erwartungsgemif fiir den
International Index of Erectile Function
(ITEF-Score), einem Gradmesser fiir die
erektile Funktion.

Neben dem Effekt der Geweberelaxa-
tion konnte im Tiermodell ein antiproli-
ferativer Effekt von PDE-5-Hemmern
auf humane Stromazellen gefunden wer-
den. Erneut zeigte sich fiir Vardenafil im
Vergleich zu anderen PDE-5-Hemmern
der stirkste antiproliferative Effekt
[14].

Fiir die Klinik konnte dies bedeuten,
dass neben der symptomatischen Be-
handlung auch ein weiterer Progress
oder auch die Vorbeugung einer Prostata-
hyperplasie durch PDE-5-Hemmer an-
gedacht werden kann.

B Wirkung von PDE-5-Hem-
mern in der Blase

Im Blasengewebe konnte ebenfalls
PDE-5-mRNA-Expression nachgewie-
sen werden [17]. Felipi et al. konnten
nachweisen, dass die PDE-5-Expres-
sion im Blasengewebe im Vergleich zu
anderen urologischen Geweben sogar
am hochsten ist [18]. Auch hier konnte
gezeigt werden, dass im Gewebebad



eine Relaxation des Blasengewebes
durch die Gabe von PDE-5-Hemmern
erreicht werden konnte, die hochste Re-
duktion der Kontraktion konnte durch
Vardenafil erzeugt werden [17]. Im
Tiermodell konnten weiterhin durch die
Gabe von Vardenafil Kontraktionen in
Bereich der Blase deutlich reduziert
werden. Der Effekt war hier vergleich-
bar mit der Gabe eines Alphablockers
[14]. Klinische Daten liegen hier nur
sehr begrenzt vor, McVary et al. konnten
zeigen, dass es zwar zu einer Reduktion
des Blasentonus kommt, dass es jedoch
trotz dieser Relaxation zu keiner Erho-
hung des Residualvolumens nach Mik-
tion kommt. Diese Information ist fiir
eine potentielle Behandlung irritativer
Miktionssymptome sehr wichtig [19,
20].

B Wirkung von PDE-5-Hem-
mern im Bereich des Harn-
leiters

Bereits 1994 konnten Taher et al. nach-
weisen, dass die PDE-Isoenzyme 1, 2, 4
und 5 in Cytosol glatter Muskelzellen
des menschlichen Harnleiters vorhan-
den sind [21]. Wie im Bereich der Blase
auch konnte die relaxierende Wirkung
von PDE-5-Hemmern durch eine Erho-
hung des CGMP mit konsekutiver inter-
zelluldrer Kalziumreduktion als Mecha-
nismus einer Relaxation der glattmus-
kuldren Zellen im Harnleiter gezeigt
werden [22, 23]. Im Gewebebad konnte
anhand menschlicher Harnleiterseg-
mente eine dosisabhingige Relaxation
wie in den Voruntersuchungen anderer
Gewebe auch nachgewiesen werden.
Erneut zeigte hier Vardenafil die stérks-
te Geweberelaxation [22]. Zurzeit ste-
hen klinische Daten zur Behandlung
von Harnleiterkoliken mit PDE-5-Hem-
mern noch aus, es wird sich zeigen, ob
eine ausreichend schnelle Relaxation im
Falle einer Kolik erzielt werden kann.

Denkbar wire jedoch bei Steinnachweis
und nur moderaten Beschwerden eine
Relaxation des Harnleiters zur Verbes-
serung eines moglichen Steinabgangs.
Dies wurde bereits fiir Alphablocker ge-
zeigt, eine Zulassung gibt es hier jedoch
noch nicht.

B Zusammenfassung

PDE-5-Hemmer haben ein groB3es Po-
tential zur Anwendung bei nicht-urolo-
gischen und urologischen Erkrankun-
gen, die Relaxation der glattmuskulédren
Zellen ist hierbei der Haupteffekt im
Bereich der Prostata, der Blase und des
Harnleiters. Klinische Studien werden
jedoch noch abgewartet werden miis-
sen, bevor eine Indikation diesbeziiglich
ausgedehnt werden kann.
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