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Sildenafil wird auch von Patienten
mit einer erektilen Dysfunktion und einer
Mehrtachmedikation bei bestehender arterieller
Hypertonie gut toleriert

M. Bohm', M. Burkart?, G. Baumann'

Die erektile Dysfunktion tritt haufig bei Patienten mit arterieller Hypertonie auf. Wir untersuchten die Sicherheit von Sildenafil bei Patienten mit und
ohne antihypertensive Medikation. Es wurden Daten von 35 doppelblinden, placebokontrollierten und randomisierten Untersuchungen mit insge-
samt 8115 Patienten einbezogen. Die Behandlungsdauer betrug in der Sildenafilgruppe (5-200 mg, n = 4819) und in der Placebogruppe (n = 3296)
zwischen 6 Wochen und 6 Monaten. Wir untersuchten die Nebenwirkungen bei Mdnnern, die ein oder mehrere Antihypertensiva (n = 2388) erhiel-
ten, und solchen, die keine antihypertensive Medikation (n = 5727) erhielten. Im Ergebnis war die Haufigkeit der Nebenwirkungen in den Gruppen
gleich und unbeeinflut von der Anzahl der verabreichten Antihypertensiva. Die Anzahl von blutdruckassoziierten Nebenwirkungen war gering und
zwischen den einzelnen Gruppen vergleichbar. Diese Ergebnisse lassen die SchluSfolgerung zu, dal Sildenafil auch von Patienten mit ein- oder mehr-
facher antihypertensiver Medikation gut toleriert wird.

Erectile dysfunction (ED) is common in men with hypertension. We evaluated the safety of sildenafil taken for treatment of ED among men with
or without antihypertensive medications. Data were pooled from 35 double-blind, placebo-controlled trials involving 8115 men randomized to sildenafil
(5-200 mg; n = 4819) or placebo (n = 3296) treatment for 6 weeks to 6 months. Adverse events (AEs) were compared between men receiving 1 or
more antihypertensives (n = 2388) and those receiving no antihypertensives (n = 5727). Reports of AEs were similar, regardless of the number of
concomitant antihypertensives. The occurrence of AEs associated with changes in blood pressure was low and comparable between groups. These

results suggest that sildenafil is well tolerated among patients taking antihypertensive medications, including those on multidrug regimens.

Arterielle Hypertonie und erektile Dysfunktion

Die Impotenz kann in zwei verschiedenen Formen auftre-
ten: Impotentia coeundi— auch erektile Dysfunktion (ED) —
nennt man die Unfihigkeit, einen Geschlechtsakt auszu-
Uben. Sie ist die Form, die im allgemeinen Sprachge-
brauch als Impotenz bezeichnet wird. Die etwas unbe-
kanntere zweite Form, die Impotentia generandi, auch
Unfruchtbarkeit oder Infertilitat, steht fiir die Unfahigkeit
zur Zeugung von Kindern, bedingt durch Veranderung der
Spermien.

Die erektile Dysfunktion — Impotenz — ist dadurch ge-
kennzeichnet, dal® keine ausreichende Steifheit des Penis
zur Durchfiihrung eines Geschlechtsverkehrs erreicht wird
oder aufrechterhalten werden kann. Dabei wird in der
Definition die Fahigkeit der Ausfiihrung des Geschlechts-
verkehrs besonders betont. Eine verminderte Steifigkeit,
die jedoch einen Geschlechtsverkehr erméglich, ist dem-
nach keine erektile Dysfunktion. Zeitlich gilt eine Impoten-
tia coeundi erst ab einem Zeitraum von mindestens 6 Mo-
naten. Eine fehlende Libido spielt in der Definition keine
Rolle. Diese kann trotz Erektionsstérung unter Umstanden
vollkommen erhalten sein. Bei Libidomangel kann natr-
lich auch keine Erektion zustande kommen.

Erektile Dysfunktion ist relativ haufig und nimmt mit
fortschreitendem Alter zu. Etwa 10-30 % aller Manner und
Uber 50 % der 50- bis 70jdhrigen sind weitgehend unfahig,
eine fur sie oder ihre Partnerin zufriedenstellende Erektion
zu erreichen oder im Geschlechtsverkehr aufrechtzuerhal-
ten [1, 2]. Demnach kann man in Deutschland von unge-
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fahr 4-12 Millionen betroffenen Mannern ausgehen. Bei
Personen mit Diabetes mellitus oder hochgradiger Nieren-
insuffizienz ist die Haufigkeit der Impotenz noch hoher als
bei gleichaltrigen Gesunden.

Die arterielle Hypertonie ist der wichtigste &tiologische
Faktor fur die erektile Dysfunktion. Die Pravalenz korre-
liert dabei mit der Hohe des systolischen Bludruckes [3].
Bei unbehandelten Hypertonikern liegt sie zwischen 7 und
14 % und bei behandelten zwischen 16 und 58 % [4]. Der
Zusammenhang zwischen der erektilen Dysfunktion und
arterieller Hypertonie ist zum einem in der Schadigung
des Endothels mit einer Abnahme der NO-Synthese und ei-
ner Erhéhung der Endothelinproduktion [5] und zum ande-
ren in der antihypertensiven Therapie selbst zu suchen.
Besonders nichtselektive Beta-Blocker, Thiazide und
Aldaktone konnen zu Potenzstorungen fihren [3, 6, 7].

Impotenz — Ursachen

Nachdem friither ca. 90 % der Erektionsstorungen als psy-
chisch bedingt eingestuft wurden, ist derzeit der Anteil auf
unter ein Drittel gesunken. Heutzutage wird der Halfte der
betroffenen Patienten eine organische Storung zugeord-
net. Bei den verbleibenden ca. 20 % wird eine Kombinati-
on aus beiden Ursachen angenommen. Als mégliche Ur-
sachen der erektilen Dysfunktion werden aus konventionell
medizinischer Sicht (nach Greiner und Weigel) aufgezahlt:

- AlkoholmiBbrauch

— Angst oder Depression

— Koronare Herzkrankheit

— Diabetes mellitus

— Hormon-Anomalitdten

- Bluthochdruck

— Periphere arterielle VerschlulRkrankheit
— Nieren- oder Leberversagen

— Sichelzellanamie

— Rauchen

— Operation im Beckenbereich

- Verletzung des Beckens/Wirbelsdule
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Sildenafil — Wirkungsweise

Bei sexueller Erregung wird im Schwellkorper Stickstoff-
monoxid (NO) freigesetzt, dieses stimuliert das Enzym
Guanylatzyklase. Die Folge ist eine erhohte Konzentration
des zyklischen Guanosin-Monophosphats (c-GMP). Das
zyklische Guanosin-Monophosphat wirkt relaxierend auf
die glatte Muskulatur in den Blutgefallen des Schwellkor-
pers. Dadurch stromt mehr Blut in den Schwellkorper und
eine Erektion wird ausgelost. Sildenafil (1-[[3-(6,7-dihydro-
1-methyl-7-oxo-3-propyl-1Hpyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-
yl)-4-ethoxyphenyl]sulfonyl]-4-methylpiperazincitrat) (Ab-
bildung 1) hemmt die Phosphodiesterase Typ-5 (PDE-5),
die sich in den glatten Muskelzellen der Blutgefalie befin-
det und auch im Schwellkorper lokalisiert ist. Durch die
Hemmung der PDE-5 wird der Abbau des zyklischen Gua-
nosin-Monophosphats (c-GMP) verhindert. Folge ist eine
Relaxation der glatten Gefdllmuskelzellen und anschlie-
Rende Erektion [8].

Sicherheit von Sildenafil bei
behandelten Hypertonikern

Patienten mit einer arteriellen Hypertonie haben ein er-
hohtes Risiko fur eine erektile Dysfunktion. Bisher konnte
nachgewiesen werden, daf® Sildenafil eine geringe blut-
drucksenkende Wirkung bei antihypertensiv behandelten
Patienten hat [9-11]. Es wurden jedoch keine Unterschie-
de in der Hohe der Blutdrucksenkung zwischen Patienten,
die mit einem Antihypertensivum oder zwei und mehr Anti-
hypertensiva behandelt wurden. Des weiteren gibt es keine
Differenz in der Blutdrucksenkung im Vergleich zu nicht
behandelten Patienten. Unklar ist jedoch, ob der Einsatz
von Viagra bei behandelten Hypertonikern trotz der be-
schriebenen Blutdrucksenkung sicher ist und ob sich dabei
Unterschiede zu Hypertoniepatienten mit Mehrfachkom-
binationen zeigen. Dazu fihrten wir eine Subanalyse aller
bis dahin in der Datenbank von Pfizer verflighbaren (insge-
samt 35), randomisierten, doppelblinden und placebokon-
trollierten Studien durch. Es wurden Daten aus Studien mit
festen und variablen Dosierungen von 5-200 mg einbezo-
gen. Eine Dosisanpassung erfolgte unter den Gesichts-
punkten der Effektivitat und Sicherheit. Die Dauer der ein-
zelnen Untersuchungen betrug 6 Wochen bis 6 Monate. In
die Studien wurden Manner tiber 18 Jahren und der Dia-
gnose einer erektilen Dysfunktion seit mindestens 6 Mona-
ten eingeschlossen. Ebenso sollten sie in einer stabilen Be-
ziehung seit 6 Monaten leben. Ausgeschlossen wurden
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Abbildung 1: Strukturformel Sildenafil
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Patienten mit Nitratmedikation, Hypotonie, psychiatrischen
Problemen, Leber- und Nierenerkrankungen und signifi-
kanter koronarer Herzerkrankung. Zusatzlich erfolgte kein
Einschluf von Patienten mit einer Retinitis pigmentosa.

Die demographische Analyse zeigte keine Unterschie-
de zwischen den Sildenafil- und Placebogruppen. Das mitt-
lere Alter betrug 54 Jahre (19 bis 89 Jahre), zwei Drittel der
Probanden waren in der Altersgruppe von 45-64 Jahren.
Uber 50 % der Patienten litten an einer organischen Ursa-
che der ED, die mittlere Erkrankungsdauer betrug 5 Jahre.
Am haufigsten wurden bei der antihypertensiven Behand-
lung mit 13 % in der Verumgruppe bzw. 12 % in der Place-
bogruppe ACE-Hemmer eingesetzt. Es folgten mit 12 %
bzw. 11 % die Kalziumantagonisten (Tab. 1).

Nur 12 % in der Verum- und 8 % in der Placebogruppe
brachen die Studien ab. Als Ursache wurde bei ungeféhr
der Halfte der Abbriiche aus der Placebogruppe mangeln-
de Effektivitdt genannt. Mit 2 % war die Abbruchrate wegen
Nebenwirkungen in beiden Gruppen identisch (Tab. 2).
Insgesamt traten in den Placebogruppen 11 % und in den
Verumgruppen 35 % Nebenwirkungen auf, jedoch gab es
keine Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne anti-
hypertensiver Therapie. Ohne Bedeutung war auch die
Anzahl der antihypertensiven Medikation (Tab. 3). Die
hdufigsten Nebenwirkungen fir die Placebo- und Sildena-
filgruppe sind in den Tabellen dargestellt. Besonders er-
wahnenswert ist die Tatsache, dall nur weniger als 5%
Nebenwirkungen auftraten, die in Zusammenhang mit
Hypotonien standen. Keine Unterschiede fanden sich in
der Inzidenz von Nebenwirkungen bei den Patienten mit
1, 2 oder 3 Gruppen antihypertensiver Medikation (z. B.
Diuretika, Alpha- und Beta-Blocker, ACE-Hemmer, Kalzi-
um-Antagonisten) (Tab. 4, 5). Es wurde in den Tabellen
zwischen unerwiinschten Nebenwirkungen insgesamt und
zwischen sicher behandlungsabhingigen Nebenwirkun-
gen unterschieden. Unter den sicher behandlungsabhan-
gigen Nebenwirkungen werden nur die aufgefiihrt, bei de-
nen ein ursachlicher Zusammenhang mit der Priifmedikation
angenommen wurde. Zu den gesamten Nebenwirkungen

Tabelle 1: Demographische und klinische Charakterisierung

Placebo Sildenafil

N = 1296 N = 4819
Alter (mean = SD) 54 +12 54 +12
Erkrankungsdauer (mean + SD) 4,9 +5,1 4,8 4,8
Atiologie (%)
Psychisch 582 (18) 942 (20)
Organisch 1792 (54) 2445 (51)
Gemischt 857 (26) 1381 (29)
Unbekannt 56 (2) 51 (1)
Raucherstatus (%)
Nichtraucher 1049 (32) 1544 (32)
Raucher 825 (25) 1234 (26)
Ex-Raucher 1227 (27) 1796 (37)
Unbekannt 195 (6) 245 (5)
Einnahme Antihypertensiva (%)
Beta-Blocker 219 (6,6) 326 (6,8)
Diuretika 260 (7,9) 298 (6,2)
Alpha-Blocker 194 (5,9) 222 (4,6)
ACE-Hemmer 424 (12,9) 586 (12,2)
Kalzium-Antagonisten 387 (11,7) 515(10,7)
AT ll-Antagonisten 49 (1,5) 41(0,9)
Andere 86 (2,5) 82(1,7)
Behandlungsdauer in Tagen
(mean = SD) 77,3 +42,5 84,5 + 45,7

SD = Standardabweichung




sind alle auftretenden Ereignisse gerechnet worden, die in
einem zeitlichen Zusammenhang von bis zu 30 Tagen
nach Medikamenteneinnahme auftraten, unabhéngig da-
von, ob ein ursdchlicher Zusammenhang mit der Medika-
tion angenommen wurde oder nicht.

Zusammenfassend kann also festgestellt werden, daf’
Sildenafil auch von Patienten mit antihypertensiver Medi-
kation und erektiler Dysfunktion gut toleriert wird. Es be-
stehen keine zusitzlichen Sicherheitsrisiken, insbesondere
keine, die mit Viagra-induzierten Blutdruckveranderungen
verbunden sind.

Tabelle 2: Therapie-Abbriiche

Abbriiche (%) Placebo Sildenafil
Fehlende Effektivitit 178 (5,4) 71(1,5)
Nebenwirkungen 53(1,6) 95 (2,0)
Kein Follow-up 41(1,2) 56 (1,2)
Protokoll-Verletzung 22(0,7) 31(1,6)
Riickzug der Einwilligung 50(1,5) 46 (1,0)
Tod 0(0) 3(0,1)
Andere 45 (1,4) 57(1,2)
Total 389 (11,8) 359 (7,5)
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Tabelle 3: Haufigkeit der Nebenwirkungen bezogen auf Anzahl der Antihypertensiva

Placebo Sildenafil
Anzahl der Antihypertensiva 0 1 2 3+ 0 1 2 3+
Patienten mit Nebenwirkungen n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) (%)
Gesamt 791(15)  244(39) 119(42) 51 (44 1888 (56) 533(52) 226 (60) 76 (56)
Behandlungsabhingig 249 (11) 64 (20) 30(11) 14012 1296 (36) 307 (36) 118(32)  39(29)

Tabelle 4: Haufigste Nebenwirkungen in der Placebogruppe

Tabelle 5: Haufigste Nebenwirkungen in der Sildenafilgruppe

Anzahl der 0 1 2 3+
Antihypertensiva (n=2274) (n=822) (n=286) (n=115)

Anzahl der 0 1 2 3+
Antihypertensiva (n=3453) (n=856) (n=375) (n=135)

Patienten mit Nebenwirkungen n (%)
Kopfschmerzen 128 (5,6 21
Flush 34 (
Verdauungsstérungen 32 (
Sehstorungen 11 (
Behinderte
Nasenatmung
Mudigkeit
Hypotonie
Posturale Hypotonie
Synkopen

NO &~ B
Sgee
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N

OO ONO

Behandlungsabhéngige Neb enw.
Kopfschmerzen
Flush 3
Verdauungsstorungen 1
Sehstorungen
Behinderte
Nasenatmung 24
Mudigkeit 5
Hypotonie 2
1
0

— oo
EES)
RN

Posturale Hypotonie
Synkopen

cococon
ggeses

Patienten mit Nebenwirkungen n (%)

Kopfschmerzen 585(16,9) 153(17,9) 46(12,3) 29(14,8)
Flush 460 (13,3) 120(14,0) 44 (11,7) 11 (8,1)
Verdauungsstérungen 235 (6,8) 68 (7,9 32(8,5) 7 (5,2)
Sehstorungen 167 (4,8) 40 (4,7)  21(5,6) 8(5,9)
Behinderte

Nasenatmung 144 (4,2) 45 (5,3) 12(3,2) 5(3,7)
Mudigkeit 113 (3,3) 27.(3,2) 16(4,3) 2(1,5)
Hypotonie 7(0,2) 0(0) 4(1,1) 1(0,7)
Posturale Hypotonie 2(0,1) 0(0) 0(0) 0(0)
Synkopen 0,1 0(0) 0(0) 0(0)

Behandlungsabhéngige Nebenwirkungen n (%)

Kopfschmerzen 475(13,8) 117(13,7) 34(9,1) 18(13,3)
Flush 457(13,2) 117(13 7) 44(11,7) 11(8,1)
Verdauungsstérungen 173 (5,0) 8(5,6) 17(45) 3(2,2)
Sehstérungen 156 (4,5) 33 3, 9) 19(5,1) 53,7
Behinderte

Nasenatmung 95(2,8) 22(26) 8(2,1) 0(0)
Mudigkeit 83 (2,4) 23(2,7) 0(0) 0(0)
Hypotonie 4(0,1) 0(0) 2(0,5 0(0)
Posturale Hypotonie 1(0,0) 0(0) 0(0) 0(0)
Synkopen 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
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