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Der altere Mann und seine Potenz
D. Hauri

Mit zunehmendem Alter verliert die Trabekelmuskulatur die Fahigkeit zu ihrer Relaxation. Sie wird zudem laufend durch kollagenes Bindegewebe
ersetzt. Durch den gleichzeitigen Verlust an Trabekelendothel verringert sich auch der Anteil an NO-Synthase, so dals die Umwandlung von
Guanylat-Zyklase in das zyklische Guanosin-Monophosphat verunméglicht wird. Diese Prozesse werden akzentuiert durch die bei dlteren Madnnern
vermehrt auftretenden Erkrankungen wie Arteriosklerose, Hypertonie, Hypercholesterinamie und Diabetes mellitus.

With increasing age the trabecular smooth muscles show a marked retardation in relaxation. Furthermore, there is continuous replacement
by collagenous connective tissue. At the same time a loss of trabecular endothelium can be observed which reduces NO-synthase-activity which
prevents transformation of guanylate cyclase into cyclic guanosine monophosphate (cGMP). This process is often emphasised by frequent
concomitant diseases of the elderly men such as arteriosclerosis, hypertension, hypercholesterinemia and diabetes mellitus. Blickpunkt DER

MANN 2003; 1 (4): 15-22.

,Mit freudiger Wehmut gedenke ich an jene Tage zu-
riick, als alle meine Glieder noch biegsam waren — alle
aul8er einem. Diese Tage sind leider vorbei. Nun sind
alle meine Glieder steif — alle auler eines.”

(J. W. von Goethe)

Wann ist ein Mann alt? Objektive Daten zu diesem
Thema sind sehr diirftig. Kinsey begann bekanntlich
1945 mit statistischen Erhebungen (iber die Sexualitat
[1], von seinen 4100 erfalSten Mdnnern sind jedoch
nur 18 tber 70 Jahre alt. Auch die Massachusetts Male
Ageing-Studie [2], zur Zeit die zuverldssigste Arbeit,
enthdlt keinen Mann (iber 70. Deshalb wurde 1999
eine Studie von tiber 70jdhrigen publiziert [3]. Grund-
lage dazu bot ein Men’s Luncheon Club in Nord-
kalifornien, dessen einzige Zulassungsbedingungen fir
Mitglieder darin besteht, erstens pensioniert zu sein
und zweitens einmal im Monat ein gemeinsames Mit-
tagessen einzunehmen. Fiir die Studie hatten 1.200
Ménner einen Fragebogen auszufiillen, betreffend ihrer
sexuellen Aktivitat, deren Frequenz, Gber den Wunsch
nach Geschlechtsverkehr, Gber dessen Qualitat, aber
auch ber die Befindlichkeit der Partnerin etc. sowie
tiber den aktuellen Gesundheitszustand. Fiir alle 71
Fragen wurde ein Score erstellt und dieser dann als
Sexualfunktionsindex ausgedruckt. Das Entscheidende:
die entsprechende Kurve (Abb. 1) zeigt einen positiven
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Abbildung 1: ,Sexualfunktionsindex” im Laufe der Jahre
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Verlauf, sie steigt sogar noch etwas an, moglicherwei-
se wegen der Annehmlichkeiten der Pensionierung.
Tritt jedoch eine Krankheit dazu, zeichnet sich der Kur-
venverlauf deutlich schlechter ab, katastrophal wird er
bei zusatzlichen partnerschaftlichen Problemen. Als
Begleiterkrankungen wurden in 34 % Herz- und Kreis-
lauferkrankungen angegeben, seltener Diabetes melli-
tus.

Eine kirzlich erschienene Studie aus England [4]
zeigt auf, daf8 nicht nur dltere Manner sexuelle Proble-
me haben. In einer Population von 50jdhrigen berich-
teten 34 % der Madnner und 41 % der Frauen Uber Se-
xualprobleme. Insgesamt gaben 52 % der Befragten
an, daf sie gerne drztliche Hilfe in Anspruch nehmen
wirden, aber nur eine von 10 Personen bekam diese
Hilfe.

In der Massachusetts Male Ageing-Studie [2], in der
1290 zufdllig ausgewahlte Madnner im Alter von 40-70
Jahren in der Region Boston iber ihre Sexualitét be-
fragt wurden (Abb. 2) wird deutlich,

« wie hdufig Potenzprobleme geschildert werden,

« dafl minimale Probleme (iber alle Alterskategorien
gleich verteilt sind und

» wie malige und gravierende Probleme mit dem Al-
ter zunehmen.

Interessant dabei ist, da8, pro Altersklasse berech-
net, bei Gesunden die Impotenzrate 10 % betragt. Tritt
ein behandelter Diabetes dazu, steigt sie auf 30%,
eine kardiovaskuldre Erkrankung erhoht diese Rate auf
40%, bei einer behandelten Hypertonie betrdgt sie
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Abbildung 2: Massachusetts Male Ageing-Studie
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immerhin 15 %. Aufgrund dieser Studie wurde ange-
nommen, dals in den USA ca. 20 Millionen Mdnner im
Alter von 40-70 Jahren ernsthafte Potenzprobleme
aufweisen, im Jahr 2005 werden es schiatzungsweise
50 Millionen sein. Seitdem Viagra® auf dem Markt ist,
wurde vom Pentagon errechnet, dal es fiir seine Trup-
pen 50 Millionen US $ pro Jahr fiir dieses Medikament
auszugeben hat. Zudem wird der Bevolkerungsanteil
der 50jahrigen Mdnner laut UNO weltweit von heute
4% auf 10% im Jahr 2025 ansteigen [5]. Wenn man
weils, daf8 die Inzidenz fiir eine erektile Dysfunktion
zweimal hoher ist als flir eine Koronarerkrankung [6],
so kann man sich ausrechnen, mit welch immensen
Summen die Pharmaindustrie rechnet.

Zum Verstandnis der Alterungsprozesse, die zu Po-
tenzproblemen fiihren kénnen, seien die Vorausset-
zungen fiir eine normale Erektion kurz zusammenge-
fafst:

1. Im Zentrum steht die Erschlaffung der glatten Tra-
bekelmuskulatur.

2. Durch gleichzeitige Relaxation der GefdBmuskula-
tur der zufiihrenden Arterien werden die Cavernen
aufgefillt und drosseln somit den Blutabflul durch
die in den Trabekeln verlaufenden Venen.

3. Dem Trabekelendothel kommt zunehmend groRere
Bedeutung zu.

4. Der zentrale Mediator ist Stickstoffmonoxyd (NO).
Dieses wird im vaskuldren und sinusoidalen Endo-
thel als Nebenprodukt der katalytischen Umwand-
lung L-Argenin in L-Citrullin durch das Enzym
NO-Synthase gebildet [7-10]. Die entsprechenden
NO-Synthase-Isoformen finden sich in der Regel in
den Endothelzellen und Neuronen und werden im
Beisein von Kalzium, dem Kalzium-bindenden
Protein Calmodulin, Nitrosamid und anderen akti-
viert, wahrenddem Arginin-Derivate ihre katalyti-
sche Aktivitit hemmen [11-20]. Die NO-Synthase-
Isoformen sind dementsprechend inaktiv, bis der
intrazelluldre Kalziumspiegel steigt, sich ein Kalzi-
um-Calmodulin-Komplex bildet und die NO-Syn-
thase aktiviert [14].

5. Die nervose Steuerung haben wir mit der Entwick-
lung von Sildenafil kennengelernt (Abb. 3): Durch
non-adrenerge/non-cholinerge Stimulation wird NO
freigesetzt. NANC-Transmitter setzen sich nach
heutigen Erkenntnissen aus Neuropeptiden (vaso-
aktives intestinales Peptid [VIP], Calcitonin-gene-
related Peptid, Substanz P), Purinen (Adenosin,
Adenosintriphosphat) und anderen Faktoren (de-
carboxylierten Aminosduren, Histamine, Serotonin,
Prostaglandine, Pradicinin) zusammen [21].
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Abbildung 3: Nervése NO-induzierte Regulation einer Erektion
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6. NO exprimiert iiber die Guanylat-Zyklase das zy-
klische Guanosin-Monophosphat. Dieses ist fiir die
Relaxation der Trabekelmuskulatur und letztend-
lich fir eine Erektion verantwortlich, wird jedoch
rasch durch die Phosphodiesterase V abgebaut.

Was passiert nun im Alter?

Schon frith erkannte man im Rattenmodell, dal mit
zunehmendem Alter eine schlechtere Antwort auf
Elektrostimulation zu verzeichnen ist [22] und parallel
dazu die NO-Synthase-Aktivitdt abnimmt [22] (Abb.
4). Anhand von Biopsien aus dem Schwellkorper kann
man nachweisen, dal beim alternden Mann und ab-
nehmender Erektionsqualitit mit den Jahren die Tra-
bekelmuskulatur abgebaut und durch kollagenes Bin-
degewebe ersetzt wird [23]. Man nahm deshalb schon
seit jeher degenerative Prozesse aufgrund hypoxischer
Schaden an (Abb. 5).

Heute wissen wir, dall normalerweise ein labiles
Gleichgewicht zwischen glatter Trabekelmuskulatur
und kollagenem Bindegewebe existiert und zwar ab-
hangig vom Sauerstoffpartialdruck im kaverndsen Ge-
webe (Abb. 6). Die glatten Trabekelmuskelzellen syn-
thetisieren sowohl den transforming growth factor B1
(TGF-B1) wie auch Prostaglandine (PGE). In der Detu-
meszenz betrdgt der O,-Partialdruck lediglich 25-40
mmHg, was vendsen Konditionen entspricht. Er steigt
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Abbildung 4: a) Elektrostimulation der Schwellkorper zeigt ein alters-
abhdngiges Absinken des intrakaverndsen Drucks. b) Im Tierversuch
erreicht die NO-Synthase-Aktivitit pro Gramm Gewebe ihren hoch-
sten Punkt in der optimalen Reproduktionsphase, wahrenddem sie
mit zunehmendem Alter deutlich abnimmt.




in der Tumeszenz auf 90-100 mmHg. Bei tiefem O,-
Partialdruck wird nun vermehrt kollagenes Bindege-
webe aus glatter Muskulatur umgewandelt und zwar
unter direktem Einflult des TGF-B1 [23-30]. In der Tu-
meszenz verhdlt sich die Situation genau umgekehrt,
Prostaglandine der E-Fraktion protegieren die glatte
Muskulatur [31-34]. Somit ist die bekannte nichtliche
Tumeszenz notwendig zur Erhaltung der funktions-
tiichtigen glatten Muskulatur.

TGF-B ist ein Zytokin, welches die Synthese des kol-
lagenen Bindegewebes induziert und das Wachstum
glatter Muskelzellen hemmt [35]. Die TGF-p-Isofor-
men sind in der Narbenbildung ein Hauptbestandteil
[36-38]. Sie werden in Monozyten und Leukozyten
durch ,chemoattraction” herbeigefiihrt [39-41], indu-
zieren eine Angiogenese [42] und kontrollieren die
Produktion von Zytokinen und anderen Entziindungs-
mediatoren [43-45]. In Normalsituationen wird durch
die herbeigefiihrten TGF-B-Isoformen zur Narbenbil-
dung eine sogenannte extrazelluldre Matrix angelegt.
Wo es zu einer Uberproduktion der extrazelluldren
Matrix kommt, kann es nun zu einem Circulus vitiosus
kommen. Dies findet vorzugsweise in hypoxischem
Gewebe statt (Abb. 7) und wurde auch im Arteriensy-
stem nachgewiesen [46-50].

Zusammenfassend sind bei abnehmender O,-Satti-
gung im kaverndsen Gewebe folgende, eine Erektion
beeintrachtigende, Faktoren zu beriicksichtigen (Abb.
8): Das zyklische Guanosin-Monophosphat wird, nicht

Abbildung 5: Verdnderungen im Schwellgewebe mit zunehmendem
Alter: A + C: normal; A + B: Zunahme des kollagenen Bindegewebes
(rot gefdrbt); C + D: Abnahme der glatten Trabekelmuskulatur.
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nur in seiner Basalkonzentration, sondern auch infolge
verhinderter Akkumulation, vermindert [51], die NO-
Synthase-Aktivitdt im Zytosol der glatten Trabekelmus-
kelzellen sinkt [52, 53] und unter dem Einflul des stei-
genden TGF-B1 wird die Trabekelmuskulatur vermehrt
in kollagenes Bindegewebe umgewandelt.

Bekanntlich nimmt der Testosteronspiegel mit dem
Alter langsam ab. Nun ist aber die NO-Synthase-Akti-
vitdt abhangig vom Testosteron. Dies konnte in Ratten-
versuchen [53] wie auch an menschlichem Schwell-
gewebe [54] nachgewiesen werden (Abb. 9). Ob der
sinkende Testosteronspiegel die non-adrenerge/non-
cholinerge Innervation beeintrachtig, wird noch kon-
trovers diskutiert [55, 56].

Auf den Alterungsprozef8 im Schwellgewebe (Abb.
10) haben sowohl zunehmende Hypoxie wie auch der
abnehmende Testosteronspiegel Einfluf8. Beide fiihren
zum Absinken der NO-Synthase-Aktivitdt, welches fir
den Verlust von zyklischem Guanosin-Monophosphat
verantwortlich ist. Zudem steigt die Expression des
TGF-B1 und damit der Verlust glatter Trabekelmuskula-
tur. Wir wissen auch, daf das gefilendotheliale
Wachstumshormon, welches in der Hypophyse syn-
thetisiert wird, und der dadurch stimulierte insulin-like
growth factor (IGF) am physiologischen Geschehen
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Abbildung 7: Uberproduktion von extrazelluldrer Matrix in hypoxischen
Konditionen
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Abbildung 8: Effekt von Hypoxie im Schwellgewebe

Abbildung 6: Trabekelmuskulatur und kollagenes Bindegewebe in

Abhéngigkeit des Sauerstoffpartialdrucks im Schwellgewebe

Abbildung 9: Menschliches Schwellgewebe: NO-Synthase-Abhdn-
gigkeit. A = normal; B = nach Kastration
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des Schwellgewebes mitbeteiligt sind, speziell bei re-
generativen Prozessen der Muskel- und Nervenzellen
sowie des Endothels [57-60]. Eine Relation mit dem
Alterungsprozels konnte bislang noch nicht nachge-
wiesen werden.

Die zentrale Frage lautet demnach: Wieso gibt es
Manner, die bereits in ihren 40er-Jahren sexuelle Pro-
bleme haben und anderseits 80jdhrige, die noch flott
die Freuden des Lebens geniellen kénnen? Der Grund
liegt darin, dal8 in diesen Lebensjahrzehnten zusatz-
liche altersspezifische Krankheiten auftreten kénnen,
die die Erektionsqualitdt entscheidend beeinflussen.
Diese sind: Arteriosklerose, Hypertonie, Hyperchole-
sterindmie und Diabetes mellitus.

Arteriosklerose

Im Experiment an Kaninchen [61] kann nachgewiesen
werden, dall mit zunehmender Arteriosklerose das
Relaxationsvermogen der Trabekelmuskulatur  ab-
nimmt. Es wird angenommen, dal$ es mit zunehmen-
der chronischer Ischdmie wegen der Abnahme der
NO-Synthase, bedingt durch Verminderung der NO-
Synthase-Aktivitat und erhhter Bildung von konstrin-
gierenden Substanzen, wie Eikosanoid, Prostaglandin,
F2-a-Thromoboxan A2, im kavernosen Gewebe zu ei-
ner Verschlechterung der endothelabhdngigen, neuro-
genen Relaxation kommt. Die Kombination von ver-
minderter Arterialisation und vermehrtem Abbau der
Trabekelmuskulatur fihrt nachweislich zur veno-ok-

Alterungsprozess
Corpora Cavernosa

Hypoxie

\Testosteron v |
TGF-p1 4 \ -

NO-S-Aktivitit V

cGMP}

Abbildung 10: Altersabhéngige Veranderungen im Schwellgewebe

Abbildung 11: Oben: Unter Einflull des Endothelins werden Ca*-
lonen (gelb) in den Zellkernen der kavernésen Muskeln akkumu-
liert. Unten: Unter dem Releasingfaktor gelangen die Ca**-lonen
durch spezielle Kanile nach extrazellular.
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klusiven Dysfunktion [23, 51, 62], indem die einzel-
nen Muskelzellen den direkten Kontakt verlieren [26,
63, 64]. Gleichzeitig wird durch die Arteriosklerose
die Elastizitdt der Tunica albuginea eingeschrankt [65].

Hypertonie

Aus der Hypertonieforschung ist schon seit [dngerer Zeit
das Endothelin bekannt, ein 21-Aminosdurepeptid, das
in den Gefdlendothelien gebildet wird [66]. Nun lassen
sich Endothelin-Rezeptoren auch im menschlichen
Schwellgewebe nachweisen [64], der Subtyp | vorwie-
gend in den GefaBwanden, der Subtyp Il auch in der
Trabekelmuskulatur. Diese zwei Subtypen sind die po-
tentesten bekannten Konstriktoren [67] und verant-
wortlich, daR die Kalzium-Kanile der Muskelzellen
nicht eroffnet werden konnen, was fiir eine Relaxation
notwendig ware [68]. Unglicklicherweise wird Endo-
thelin mit zunehmendem Alter vermehrt exprimiert
[69], zudem wird durch die im Alter erhéhte Hypoxie
im Schwellgewebe und der damit vermehrt exprimier-
ten B-Fraktion des transforming factors die Endothelin-
Synthese zusatzlich induziert [70]. Der Endothelin-
Antagonist wird im Trabekelendothel gebildet und als
releasing- oder relaxing factor benannt [64, 67, 69].
Die Relaxation einer glatten Muskelzelle bedingt eine
Verlagerung der intrazelluldren Ca**-lonen durch die
Kalziumkanile nach extrazelluldar im Austausch von
unter anderem K*-lonen [68, 71]. Dies verhindert das
Endothelin anldRlich einer Hypertonie und mit zuneh-
mendem Alter. Der releasing factor kann dem entge-
genhalten [72], indem die Kalzium-Kandle gedffnet
werden (Abb. 11).

Bei der Definition des releasing factors ist man auf
die sogenannten Caveolen gestofen [73-75], speziali-
sierte Membraninvaginationen auf der Oberfldche der
meisten Zellen. Sie sind beim Transport von Makromo-
lekiilen durch kapilldre Endothelzellen beteiligt und
enthalten verschiedene signallibertragende Molekiile,
zum Beispiel auch das Caveolin, welches zusammen
mit der endothelialen NO-Synthase einen Komplex
bildet, der die Offnung der Kalzium-Kanéle steuert.

Abbildung 12: Verlust der Caveolen mit zunehmendem Alter und
Hypoxie, welches zum Absinken des Caveolin/NO-Synthase-Kom-
plexes fiihrt und damit die Er6ffnung der Kalzium-Kanile verhin-
dert. Oben: Caveolenverlust in der Trabekelmuskulatur. Unten:
Caveolenverlust im Trabekelendothel. Links: normal. Rechts:
Caveolenverlust



Dabei wird Uber das zyklische Guanosin-Monophos-
phat und das zyklische Adenosin-Monophosphat eine
Proteinkinase (vorwiegend PKG-I-) aktiviert, die durch
Phosphorylierung den Anteil des intrazelluldren Kalzi-
ums senkt [76]. Nun gehen diese Caveolen mit dem
Verlust des Trabekelendothels zugrunde (Abb. 12) und
somit ist die glatte Trabekelmuskulatur des Hypertoni-
kers schutzlos dem konstringierenden Einflull des
Endothelins ausgesetzt. Auf welchen Wegen ein Hy-
pertoniker zur erektilen Dysfunktion gelangt, ist in Ab-
bildung 13 zusammengefaft.

In der Behandlung einer Hypertonie sei darauf hin-
gewiesen, dals bezlglich Vermeidung einer erektilen
Dysfunktion ACE-Blocker (angiotensin converting en-
cym blockers) wegen des geringeren Widerstandes des
arteriellen Gefdlbettes den Ubrigen Vasodilatatoren
vorzuziehen sind [77, 78].

Hypercholesterinamie

Schon lange ist der Risikofaktor Hypercholesterindmie
fir eine erektile Dysfunktion beim Tier [79] wie auch
beim Menschen [80] bekannt. Im Versuch an Kanin-
chen [81] kann unter 1%iger Cholesterindidt nach 4
Wochen eine deutliche Fetteinlagerung in der Tra-
bekelmuskulatur beobachtet werden, welche sich nach
Absetzen der Didt nahezu riicklaufig verhalt. Die Kon-
trolle des Cholesterinspiegels scheint ab einem gewis-
sen Alter sinnvoll. Die Versuchserweiterung [82], bei
der zur 1%igen Cholesterinzugabe zu einer Standard-
diat bei einer dritten Gruppe zusétzlich ein Throm-
boxan-A2-Rezeptor-Antagonist verflittert wird, kann
bei Lipidextraktionen aus dem Schwellgewebe eine
protektive Wirkung des letzteren nachweisen. Bei Per-
sonen mit einer Hypercholesterindmie wurde zudem
eine erhohte Endothelin-Konzentration im Blut gemes-
sen [83, 84]; Grund genug, eine Hypercholesterin-
dmie auch unter diesem Gesichtspunkt zu behandeln.

Diabetes mellitus

Ein Diabetiker hat im Vergleich zur gesunden Alters-
gruppe eine dreimal héhere Pravalenz, an einer erekti-
len Dysfunktion zu erkranken. Sie wird bei Diabetikern
im Alter von 30-40 Jahren mit 15 % berechnet und
steigt bei 60jahrigen auf 55 % [85]. Erektionsprobleme
bei Diabetikern sind primar vaskuldrer Genese [86],
assoziiert und im zeitlichen Ablauf gepragt von neuro-
genen Verdnderungen [87]. Schon in den 1980er Jah-
ren konnte bei diabetischen Ratten nachgewiesen
werden, dal weniger Prostazyklin exprimiert wird
[88]. Zudem ist bei insulinbediirftigen Diabetikern ein

| Erektile Dysfunktion (ED) |
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Kontraktion
C. cavernosa *
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Abbildung 13: Wege, auf denen ein Hypertoniker zur erektilen
Dysfunktion gelangt.
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signifikanter Verlust des kaverndsen vasoaktiven inte-
stinalen Polypeptids (VIP) zu verzeichnen, im Vergleich
zu impotenten Mannern ohne Diabetes oder Mdnnern
mit einer psychischen Ursache der erektilen Dysfunk-
tion [89]. Bei diabetischen Ratten und Kaninchen ist
ein bis zu 50 % betragender Verlust von Trabekelmus-
kulatur und Endothel zu beobachten [90, 91]. Das au-
RBert sich auch darin, dal8 ein signifikanter Abfall von
NO-Synthase [92, 93] und releasing factor [94] nach-
gewiesen werden kann. Diese Verdnderungen beein-
flussen die Erektionsqualitat mit fortschreitendem Alter
zusatzlich [95, 96]. Dabei sind bei der Ratte die End-
produkte des Zuckerabbaus fiir die sich verschlech-
ternde Relaxation des Schwellgewebes verantwortlich
[97]. Beim Mann lassen sich die genannten Anderun-
gen ebenfalls bestétigen [21, 98, 99]. Infolge der Ab-
nahme der Trabekelmuskulatur und gestorter Innerva-
tion ist bei vielen diabetisch impotenten Mannern ein
zusdtzliches venoses Leakage zu beobachten [100].
Neuere Studien lassen beim diabetischen Mann zu-
sdtzliche genetische Alterationen vermuten, die zur
erektilen Dysfunktion fiihren kénnten [101].

Diagnose

In vorliegender Situation ist in der Regel eine ausge-
dehnte Diagnostik nicht notig. Man wird sich auf die
Ubliche Testung von Medikamenten (oral, intrakaver-
nos, intraurethral) verlassen, wobei gewisse Vorgaben,
wie Wiinsche des Patienten, spezielle Anamnese etc.,
berticksichtigt werden.

Therapie

Im Vordergrund stehen Medikamente; Vakuum-Erekti-
onshilfen mangelt es sehr oft an Akzeptanz, Implantate
kommen in dieser Altersgruppe selten zur Anwen-
dung.

Prostaglandin E1 (PGET1)

PGE1 (Tab. 1) wirkt direkt auf die glatte Trabekelmus-
kulatur Gber PGE1-Rezeptoren, welche das zyklische
Adenosin-Phosphat stimulieren. Dadurch wird das
intrazelluldre Kalzium durch spezielle Kandle nach
extrazelluldr entlassen, womit eine Muskelrelaxation
ermdéglicht wird. Aufgrund dieses direkten Wirkungs-
mechanismus ist im Gegensatz zu den Phophodi-
esterase-Hemmern eine periphere Innervation nicht
notwendig, da sie unabhédngig von endogenen vasoak-
tiven Substanzen wie NO ist. Trotz einem zufrieden-
stellenden Ansprechen in 60-80 % mufs mit einer Aus-

| NANC-Stimulation |

v [+

— | Endothel-Releasing-Factor |

t[-]
Hypoxie

v Diabetes mellitus

v

Abbildung 14: Versagen der Phosphodiesterase-Hemmer
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steigerquote von 30-50% gerechnet werden [102].
Verlangerte Priapismus-dhnliche Erektionen, fibroti-
sche Plaques an der Einstichstelle und anfangliche
leichte Schmerzen sind seltene Nebenwirkungen. Die
intraurethral zu applizierende Substanz (MUSE®) zeigt
erfahrungsgemal weniger Wirkung und kann zu st6-
renden Sensationen in Urethra und Vagina fiihren.

Phosphodiesterase-Hemmer V (Sildenafil, Vardenafil,
Tadalafil) (Abb. 3)

Félschlicherweise sind nicht nur in der Laienpresse,
sondern auch in Fachzeitschriften Anschuldigungen
laut geworden, Sildenafil sei am Herztod von Patien-
ten schuldig. Eine allgemeine Patientenverunsiche-
rung ist noch heute deutlich spiirbar. Dem kann so
nicht zugestimmt werden. Sildenafil schadet auler in
Kombination mit Nitrit- und Nitratprodukten der
Herzaktion nicht [103-105]. Allerdings bedeutet Ge-
schlechtsverkehr Hochleistungssport, dem immer wie-
der einmal ein Herzpatient erlegen ist. Sildenafil darf
also nur insofern dafiir verantwortlich gemacht wer-
den, als daf es Herzpatienten zur Erektion verhelfen
kann, welche einen Geschlechtsverkehr erlaubt, der
dann fiir weitere Folgen verantwortlich zeichnet. Pro-
blempatienten bediirfen einer entsprechenden Abkla-
rung und Beratung. Gegeniber landldufiger Vorstel-
lungen haben auch Phosphodiesterase-Hemmer ihr
Versagerpotential (Abb. 14). Damit nach entsprechen-
der nervaler Stimulation iberhaupt NO freigesetzt
werden kann, welches zur bekannten Kaskade fiihrt,
wird der Endothel-Releasing-Faktor bendtigt. Dieser
wird jedoch bei jeder Form einer Hypoxie (Arteriosklero-

Tabelle 1: Prostaglandin E; (PGE;)

« Natiirlich vorkommend: Seminalplasma

e a,-blockierende Wirkung: muskelrelaxierend, Vasodilatation

« Steigert Konzentration des intrazelluldren c-Adenosinmono-
phosphats (c-AMP)

« Direkte Wirkung auf glatte Muskelzelle

« Metabolismus: tiber Lunge, lokal: Prostaglandin-15-Hydroxyde-
hydrogenase

Tabelle 2: Apomorphin

« Dopamin-Rezeptor-Agonist

o Wirkt zentral: Nuclei in der supraopticalen Region des Hypotha-
lamus

Rasche Resorption tiber die Schleimhaut — sublinguale Applikation
Fettloslich: - rasche Absorption, — rasche Metabolisierung

@ Libidosteigerung

Nebenwirkungen: Nausea, Erbrechen; Hypotension, Schléfrigkeit
Vorwiegend bei sog. psychogener ED gepriift

Tabelle 3: Yohimbin

« Indol-Alkaloid
« a,-Rezeptor-Blocker
« Hauptsdchlichste Angriffspunkte
1. zentral: Noradrenalinumsatz, dopaminerge Aktivierung
2. peripher: prasynaptisch/a,-Rezeptoren
3. direkt auf das Schwellgewebe:
blockiert postsynaptisch a,-Rezeptoren — Vasodilatation
e ,Dirty Drug”
« Indikation: milde Formen organogener/psychogener ED

Tabelle 4: Testosteron

« Stimulation tiber zentrale Dopaminrezeptoren:
Paarungsverhalten (zentral), Erektion (peripher)

« Testosteronspiegel sinkt mit dem Alter, jedoch ohne Korrelation
zum Sexualverhalten (Mensch und einige Tierarten)

Blickpunkt DER MANN 4/2003

se/Hypertonie) entscheidend beeintrachtigt, dann aber
auch durch den Diabetes mellitus.

Apomorphin (Tab. 2)

Die Erfolgserwartungen wurden nicht erreicht. Bei
sehr milden Formen einer erektilen Dysfunktion oder
zusédtzlichen psychischen Komponenten ist gelegent-
lich ein Erfolg zu verzeichnen.

Yohimbin (Tab. 3)

Als sogenannte ,Dirty Drug” weist Yohimbin verschie-
denste, teilweise noch nicht bekannte Angriffspunkte
auf. Seine pharmakokinetischen Parameter reagieren
individuell ganz verschieden und Resorption sowie
Metabolismus sind zur Zeit noch ungeniigend belegt.
Yohimbin wird eine gewisse arterielle Mehrperfusion
im Genitalbereich zugestanden, so dal’ es bei milden
Formen einer erektilen Dysfunktion versuchsweise
eingesetzt werden darf, in der zusdtzlichen Hoffnung
auf eine Placebowirkung.

Testosteron (Tab. 4)

Eine direkte Korrelation zwischen dem Testosteron-
spiegel und der Erektionsfahigkeit existiert beim Men-
schen nicht. Es kann eine Stimulation der Libido be-
wirken und bei nachgewiesenem Testosteronmangel
eingesetzt werden, jedoch unter regelmaRiger Kontrol-
le der Prostata (PSA!), da exogene Zufuhr von Testoste-
ron zum Ausbruch eines latenten Karzinoms fiihren
konnte.
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