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A. Jungwirth

EREKTILE DYSFUNKTION — WAS

KOMMT NACH

Durch die Einfiihrung von Viagra
und den enormen finanziellen
Erfolg dieser Substanz hat das
wissenschaftliche Interesse und
die Entwicklung neuer Pharmaka
zur Therapie der erektilen Dys-
funktion sprunghaft zugenom-
men. Beginnend von zentral
wirksamen Medikamenten bis hin
zu molekularbiologischen Techni-
ken sind vielversprechende Sub-
stanzen in der ,Pipeline” und im
praklinischen Untersuchungs-
stadium [1, 2]. Welche Substan-
zen dann endgtiltig den Markt
bereichern werden, bleibt abzu-
warten.

Im folgenden sollen —in Anleh-
nung an das Referat beim nieder-
osterreichischen Mannergesund-
heitstag — die Moglichkeiten und
die Therapieansatze, beginnend
von zentral wirksamen Medika-
menten bis hin zu den molekular-
biologischen Techniken, bespro-
chen und andiskutiert werden.

/ENTRALWIRKSAME
IVIEDIATOREN

Apomorphin

Nachdem Apomorphin als Sub-
lingualtablette bereits auf dem
Markt ist, soll dieses Medikament
nur kurz angesprochen werden.
Apomorphin-SL, unter dem Mar-
kennamen Ixense® (Takeda Phar-
ma) oder Uprima® (Abbott) in der
2 und 3 mg-Formulierung erhalt-
lich, ist ein zentral wirksamer
Dopaminagonist, welcher die
parasympathischen Zentren im
zentralen Nervensystem stimu-
liert. Dadurch kommt es zu ei-
nem Uberwiegen der parasym-
pathischen Innervation gegeniber

VIAGRA?

dem sympathischen Nerventonus
und somit zu einer verstarkten
Bahnung sexuell stimulierender
Reize. In weiterer Folge kommt es
postsynaptisch zur Freisetzung
von Stickoxyden und tber den
bekannten cGMP-Weg zu einer
Relaxation der glatten Schwellkor-
permuskulatur. Die Wirksamkeit
dieses Medikamentes (Erektion,
fur den Geschlechtsverkehr aus-
reichend) wird je nach Dosierung
und Patientenklientel um die 50 %
beschrieben. Nebenwirkungen
sind Schwindel und Ubelkeit in
etwa 5-10 % der Anwender [3, 4].
Kontraindikationen fir Apomor-
phin gibt es lediglich fir Pati-
enten mit schweren Herz-Kreis-
lauferkrankungen, die an und fir
sich fiir den Geschlechtsakt von
kardialer Seite nicht belastbar
sind. Interaktionen mit Medika-
menten und Genufmitteln sind
nicht bekannt, wobei nattirlich
die Diskussion tiber die Interakti-
on mit Parkinson-Medikamenten
(ebenfalls Dopaminagonisten)
noch im Raum steht und nicht
suffizient untersucht wurde.

Apomorphin-Nasalspray

Hier scheint eine Erektion inner-
halb von 5-10 Minuten erreich-
bar zu sein und dies wiirde die
Spontanitat in der Sexualitat deut-
lich positiv beeinflussen. Es gibt
allerdings erste Hinweise daftir,
dafs die Anwendung dieser Sub-
stanz zu einer Vermehrung der
Nebenwirkungen (Schwindel
bzw. Ubelkeit) fiihrt.

Oxytocin

Oxytocin ist ein Hormon, wel-
ches im Nucleus supraopticus
und paraventricularis synthetisiert
und im Hypophysenhinterlappen
gespeichert wird. Die Oxytocin-

spiegel in alten Ratten sind deut-
lich niedriger als bei jungen Ratten-
mannchen. Erste Studien zeigen,
dall Oxytocin ein physiologisches
Stimulans fur das Sexualverhalten
ist. Im Genitaltrakt konnte auch
gezeigt werden, dafs Oxytocin zu
einer Kontraktion des Neben-
hodens und der Prostata fiihrt und
somit wesentlich auch am Sper-
mientransport beteiligt ist. Die
Applikation 0,1 pg Oxytocin
zeigte ein gesteigertes Sexual-
verhalten bei alten Ratten. Die
intrathekale Applikation fiihrt zu
einer Erektion durch die Aktivie-
rung eines G-proteinabhangigen
Kalziumkanals — einer der we-
sentlichen Kanale, welche zu
einer Relaxation der glatten Mus-
kulatur im Corpus cavernosum
fihren [5-7].

Melanotropin (MSH)

Melanozyten stimulierendes Hor-
mon (MSH, Melanotropin) kénnte
ebenfalls zur Therapie der erekti-
len Dysfunktion angewandt wer-
den. Erste Studien zeigen, dal®
dieses Hormon zu einer deutli-
chen Verbesserung der Erektilitat,
aber auch interessanterweise zu
einer deutlichen Verbesserung der
Libido fihrt. Auch bei Frauen zei-
gen erste Anwendungen eine deut-
liche Verbesserung der Libido [8]!

PHOSPHODIESTERASE-H-
INHIBITOREN

Phosphodiesterase-Inhibitoren mit
unterschiedlicher Rezeptor-
affinitdt sind seit langem bekannt.
Einer der am meisten verwende-
ten unspezifischen Phosphodieste-
rase-Inhibitoren ist das Koffein.
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Seitens der Firma Pfizer entwickelt
man eine sublinguale Sildenafil-
Formulierung, um die prakoitale
Phase zu verkiirzen. Die Viagra-
Sublingualtablette soll innerhalb
von ca. 25 Minuten eine ausrei-
chende Wirksamkeit im Corpus
cavernosum (CC) entwickeln und
somit die Sexualitat spontaner
und unabhingig von der Nah-
rungsaufnahme machen [9].

Die neuen Phosphodiesterase-5-
Inhibitoren wie Vardenafil® (Bay-
er) und Cialis® (Lilly ICOS) sind
zur Zeit noch in der klinischen
Testung, eine Markteinfiihrung
wird fir das Jahr 2002/2003 er-
wartet. Von diesen Substanzen
weils man, daR sie eine hohere
Affinitat fur das Phosphodieste-
rase-5-Enzym haben und eine
langere Halbwertszeit aufweisen.
Der Wirkeintritt soll schneller
erfolgen als bei Viagra® und
durch die hohere Affinitat werden
in den ersten Studien geringer
Nebenwirkungen beschrieben.

MOLEKULARBIOLOGIE

Gentherapie im Bereich des
Corpus cavernosum

Das Corpus cavernosum bzw. der
Penis ist aufgrund der extrakorpo-
ralen Lage und daher des leichten
Zuganges ein ideales Organ zu
Anwendung der Gentherapie. Es
ist moglich, mittels geringer Men-
gen von Vektoren das Corpus
cavernosum zu transfizieren, da
einerseits der Blutabflull mittels
eines Tourniquet verhindert wer-
den kann und auf der anderen
Seite die glatten Muskelzellen
tber Gap junctions so miteinan-
der verbunden sind, dal} die Ap-

plikation an einer oder wenigen
Stellen des Corpus cavernosum
zu einer gleichmdRigen Trans-
fektion der gesamten glatten Mus-
kulatur im Schwellkorper fihrt
[10, 11].

Maxi-K* Kanal

Fur die Hyperpolarisation der
glatten Muskulatur im Bereich des
Corpus cavernosum sind 3 Kanile
der Zellmembran verantwortlich:
der kalziumabhéangige Kalium-
kanal, ein ATP-abhdngiger Kalium-
kanal und der L-Typ eines span-
nungsabhangigen Kalziumkanals.
Die Aktivierung all dieser Kanile
fuhrt zu einer Hyperpolarisation
und damit zu einer Muskelrelaxa-
tion der glatten Muskulatur. Geht
man nun davon aus, daf$ im Rah-
men verschiedener Grundkrank-
heiten die Kanale erkranken
(,Kanalopathie”), so kommt es
zur Dysfunktion dieser Kanale, zur
Mutation der Kanalproteine oder
auch zur Bildung von Antikorpern
gegen diese Kandle. Daraus resul-
tiert eine Einschrankung der Funk-
tionalitat. Ein Ansatz dabei ist es
nun, in die Zellmembran der
glatten Muskulatur Kaliumkanéle
einzubauen, die dann zu einer
Hyperpolarisation und damit zu
einer lang anhaltenden Relaxie-
rung der glatten GefaBmuskulatur
im Corpus cavernosum fiihren.
Experimente mit der Transfektion
der glatten Muskelzellen des
Schwellkorpers mit cDNA fur
diesen Maxi-K* Kanal waren
erfolgreich und fiihrten zu einer
deutlichen Relaxierung der glat-
ten Muskulatur und in weiterer
Folge zu einer Erhohung der
Erektilitat [12, 13]. Ein Problem
bei diesem Therapieansatz ist,
daf8 die exprimierten Kalium-
kandle in der Zellmembran per-
manent aktiviert sind und nicht

nur wie physiologischerweise bei
sexueller Stimulation ,eingeschal-
tet“werden. Dies birgt das Risiko
einer verlangerten Rigiditats-
phase, eines Priapismus, einer
mangelnden Detumeszenz, in
weiterer Folge sind auch metabo-
lische Storungen der Muskel-
zellen nicht auszuschliefRen.

Transfektion mit eNOS

Im Rahmen der diabetischen
Neuropathie kommt es zu einer
verminderten Produktion endo-
thelialer Stickoxyde (eNOS). Als
Folge davon sinkt die intrazellula-
re cGMP-Synthese und eine man-
gelnde Relaxation der Schwell-
korper ist die Folge. Transfiziert
man nun die CC mit mRNA fir
die endotheliale Stickoxyd-Syn-
thetase (AdRSVeNQOS), so kommt
es bereits nach 5 Tagen zu einem
signifikanten Anstieg von eNOS
und cGMP [14]. In den Experi-
menten von Hellstrom und Mitar-
beitern konnte bei transfizierten
alten Ratten ein Anstieg des Druk-
kes im CC nach Elektrostimula-
tion gemessen werden, welcher
denen von Jungtieren entsprach.
Die gesteigerte eNOS-Aktivitat
hielt fir etwa 30 Tage an.

Transtektion mit Calcitonin-Gene-
Related-Peptid (CGRP)

Calcitonin-Gene-Related-Peptid
ist ein Peptid, welches aus 37
Aminosaduren besteht. Es fuhrt zu
einer Relaxation der glatten Mus-
kulatur Gber eine cAMP-abhangi-
ge Aktivierung eines K*-Kanals.
Im Alter ist die Synthese von CGRP
deutlich reduziert und somit fihrt
die verminderte Produktion von
cAMP zu einer reduzierten Rela-
xation im CC [15, 16]. Die Trans-
fektion des CC mit der cDNA fiir
dieses Protein (AdRSVCGRP) fiihrt



zu einer vermehrten Synthese von
CGRP und im Tiermodell zu einer
deutlichen Steigerung der CC-
Driicke nach Elektrostimulation
[15, 16].

(GEFASSAKTIVE SUBSTANZEN

Vascular-Endothelial-Growth-
Factor (VEGF)

Es gibt 5 VEGF-Klassen, davon ist
der VEGF-A fiir das Corpus caver-
nosum spezifisch. VEGF induziert
eine Gefdlhyperplasie und -hyper-
trophie und fuihrt somit zu einer
langfristigen Verbesserung der
Durchblutung bzw. der Funktio-
nalitat der glatten Muskulatur. Im
Tiermodell fiihrt die Kastration
von Ratten zu einer ED durch
eine Verschlechterung des Veno-
Okklusionsmechanismus. Durch
eine Testosteronsubstitution ist
dieser Vorgang reversibel. Die
Applikation von VEGF fiihrte aber
ebenso zu einer Normalisierung
der Erektilitat. Somit gibt es Hin-
weise, dalR VEGF sehr wohl in der
Lage ist, die Qualitat der glatten
Muskulatur im Corpus cavernosum
positiv zu beeinflussen [17].

Angiotensin llI-Antagonisten

Im Corpus cavernosum wird die
GefdBweite bzw. die Spannung
der glatten Muskulatur im wesent-
lichen durch zwei Gewebshormo-
ne reguliert: Es ist dies einerseits
das Angiotensin Il und auf der
anderen Seite die Stickoxyde
(NOs), die den Gefalk- bzw.
Muskelturgor beeinflussen. Angio-
tensin Il wird lokal im CC produ-
ziert und fiihrt zu einer Gefal’-
verengung. Nimmt man nun an,
dall man mittels Angiotensin II-

Antagonisten diesen Prozef8 be-
einflussen kann, so mufte die
Wirkung der Stickoxyde tiberwie-
gen und eine Relaxation der glat-
ten Muskulatur herbeigefuihrt
werden konnen. Dies konnte
bereits in Tierexperimenten er-
folgreich angewandt werden. Eine
Testung dieser Substanzen im
Rahmen langfristiger antihyper-
tensiver Therapiestudien ist noch
ausstandig [18, 19].

Proteinkinase C

Proteinkinase C ist ein Faktor,
welcher im Rahmen der Hyper-
glykamie (langanhaltend bei Dia-
betes mellitus) verstarkt ausge-
schittet wird. Die Kaskade be-
ginnt bei der Hyperglykamie,
welche die Synthese von Diacyl-
glycerol (DAQ) reguliert. Intrazel-
lular kommt es zu einer gesteiger-
ten Aktivitat der Proteinkinase C.
Proteinkinase C ihrerseits fihrt zu
einer Aktivierung von Endothelin |,
einem der starksten Vasokonstrik-
toren. Durch die langfristige
Vasokonstriktion kommt es zu
einer Endothelschadigung und
damit auch zu einer Schadigung
der glatten GefaRmuskulatur im
Bereich des CC. Greift man mit-
tels Proteinkinase C-Inhibitoren in
diese Kaskade ein, so nimmt die
Vasokonstriktion nicht nur im CC,
sondern ganz allgemein ab und
fihrt so zu einer Verminderung
der langfristigen Gefallschadi-
gung. Proteinkinase C-Inhibitoren
konnten evtl. in Kombination mit
Vitamin E die GefalRdysfunktionen
reversibel machen [20-22].

SKAT-THERAPIE

Vasoaktives-Intestinales-Peptid
(VIP) + Phentolamin

Dinsmore et al. (1999) konnten in
einer Studie zeigen, da8 bei nicht-
psychogener erektiler Dysfunk-
tion die Kombination von 25 pg
VIP und 1 oder 2 mg Phentolamin
in etwa 82 % zu einer fir den GV
ausreichenden Erektion fiihrt. Die
Priapismusrate mit 0,05 % ist
bemerkenswert niedrig gewesen.
Auch eine weitere Studie von
Dinsmore aus dem Jahr 1998
zeigte bei SKAT-Versagern (Pati-
enten, welche auf Prostaglandin E
bzw. die Kombination aus Papa-
varin und Phentolamin nicht
angesprochen haben), dal 67 %
der Manner unter der Kombinatin
VIP und Phentolamin eine suffizi-
ente Erektion erzielen konnten.
Als Nebenwirkung wurde in 53 %
der Mianner ein Gesichtsflush
berichtet [23, 24].

Caverject® neu

Anfang des nachsten Jahres wird
eine neue Caverject-Formulierung
auf den Markt kommen. Es ist dies
eine Zweikomponenten-Fertig-
spritze, welche Losungsmittel und
Prostaglandin E in einem Spritzen-
zylinder hat. Die Durchmischung
erfolgt unmittelbar vor der Applika-
tion. Dies bedeutet eine patienten-
freundlichere Anwendung und es
ist keine Kiihlung notwendig.



SONSTIGES

Topisches Alprostadil

Alprostadil-Gel ist in den USA
unmittelbar vor der Registrierung.
Dieses unter Alprox® bzw.
Topiglan® registrierte Medikament
bringt Prostaglandin E transdermal
in das Corpus cavernosum. Bis-
lang liegen allerdings noch keine
ausreichenden Studienergebnisse
Vor.

Aktis® Band

Dieses von der Firma Vivus® in
den USA auf den Markt gebrachte
Kautschukband reduziert dhnlich
dem Ring bei der Vakuumpumpe
den venosen Abflul®. Das Aktis-
band® eignet sich besonders in
Kombination mit MUSE®/SKAT
oder Viagra®. Fir eine Verstar-
kung der Tumeszenz per se ist das
Band allerdings nicht geeignet.

Kombinationstherapie

Die Kombinationstherapie von
Viagra® + SKAT bzw. MUSE® ist
sicherlich eine attraktive Alterna-
tive fur Patienten, welche auf die
einzelnen Komponenten nicht
ansprechen, da ja ein additiver
Effekt zu erwarten ist. 50 % der
Patienten berichten tiber eine
suffiziente Erektion, wenn eine
Monotherapie versagt hat. Fir die
kombinierte Anwendung besteht
ein gesteigertes Priapismusrisiko
und der Patient ist entsprechend
aufzuklaren.

Apomorphin SL (Ixense®/Uprima®)
und Viagra®: Durch die kombi-
nierte Anwendung beider Medi-
kamente ist ein additiver Effekt zu
erwarten, sind doch die Wirk-

mechanismen und Angriffspunkte
verschieden. Inwiefern die Kom-
bination von zentral wirksamem
Apomorphin und peripher wirksa-
mem Viagra® zu einer Verbesse-
rung der Erektilitat fihren, mus-
sen erst klinische Studien zeigen.

ZUSAMMENFASSUNG

Man darf nie vergessen, dal’ es
sich bei der erektilen Dysfunktion
nicht um ein ,Life-Style“-Thema,
sondern um eine Erkrankung
handelt, welche die Lebensquali-
tat der Patienten deutlich ver-
schlechtert. Die Therapie der
erektilen Dysfunktion hat sich in
den letzten Jahren revolutioniert
und wie man sieht, ist sowohl die
Forschung als auch die Pharmain-
dustrie bemiiht, fir den Patienten
neue, bessere, schneller wirksame
und nebenwirkungsarmere Medi-
kamente zu entwickeln. Diese
neuen Entwicklungen werden fiir
uns Andrologen/Urologen das
Armamentarium fir die Therapie
der erektilen Dysfunktion berei-
chern. Welche der nun genannten
Substanzen letztendlich tbrigblei-
ben und mit welchen Substanzen
wir uns in der naheren Zukunft zu
befassen haben, werden die wei-
teren Entwicklungen zeigen.
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