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Zusammenfassung: Der Phosphodiesterase-V-
Inhibitor Sildenafil (Viagra®) hat die Therapie der erek-
tilen Dysfunktion revolutioniert. Studien belegen,
dass Sildenafil den pathologisch erhéhten pumonal-
arteriellen Blutdruck signifikant senkt und damit eine
neue Therapieoption flr Patienten mit pumonaler
Hypertension darstellt. Sildenafil verbessert die
Koronarfunktion, reduziert die Expression thrombo-
zytarer GP-lIb-llla-Rezeptoren und hat in therapeuti-
schen Dosierungen keine negativen Effekte auf das
kardiale Reizleitungssystem. Die Arrhythmieneigung
im Rahmen von Myokardischdmien wird gedampft.
Bei gleichzeitiger Gabe von NO-Donatoren muss mit
dem Auftreten starker und lang anhaltender
Blutdruckabfélle gerechnet werden. Die Magenent-
leerungszeit wird nach Sildenafileinnahme verlangert.
Im Tierversuch besaB Sildenafil antinozizeptive
Eigenschaften.

Schliisselworter: Viagra -  Sildenafil -
Phosphodiesterasehemmer — Erektile Dysfunktion —
Pulmonale Hypertonie — Anéasthesie.

Summary: The phosphodiesterase V inhibitor
sildenafil (Viagra®) has revolutionised the treatment of
erectile dysfunction. Studies have shown that silde-
nafil significantly lowers elevated pulmonary artery
pressure, and is thus a new therapeutic option for
patients with pulmonary hypertension. Sildenafil also
improves coronary function, reduces the expression
of thrombocytic GP llb/llla receptors and, at thera-
peutic doses, has no adverse effects on the cardiac
conduction system. In the ischaemic heart it has
been shown to have antiarrhythmic potential. The
co-administration of NO donors may induce severe
and long-lasting hypotension. The use of sildenafil
prolongs gastric emptying. In animal studies sildena-
fil has been found to have antinociceptive properties.
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Einleitung

Sildenafil (Viagra®) wurde seit 1993 klinisch geprift
und 1998 in den Markt eingefihrt. Viagra hat viele

Therapieoptionen der erektilen Dysfunktion wie die
Injektion von Papaverin in den Penisschaft oder die
Implantation von Penisprothesen entbehrlich ge-
macht. Pharmakologisch gehért Sildenafil zur Grup-
pe der Phosphodiesterase V-Inhibitoren. Die Wirkung
tritt mit einer Latenz von 30 Minuten ein und halt fr
ca. 4 Stunden an. Seit 1998 haben nach Angaben
von Pfizer 16 Millionen Patienten von Viagra Ge-
brauch gemacht. Pro Sekunde werden weltweit
9 Tabletten verkauft. Nach einer in den Niederlanden
durchgefiihrten epidemiologischen Untersuchung [1]
wissen wir, dass sich mehr als 60% aller Viagranutzer
im Alter zwischen 50 und 70 Jahren befinden. 13,8%
der Nutzer sind &lter als 70 und 23% jinger als 50
Jahre. Die Tatsache, dass mehr als 30% der Viagra-
nutzer Herz-Kreislauf-wirksame Medikamente ein-
nehmen und 15% Insulin oder orale Antidiabetika als
Ko-Medikation verwenden, verdeutlicht, dass es sich
um eine Gruppe mit erheblichen Begleiterkran-
kungen handelt. Dies verwundert insofern nicht, als
Erkrankungen, die mit Arteriosklerose oder endothe-
lialer Dysfunktion einhergehen, in ca. 70% der Falle
mit erektiler Dysfunktion vergesellschaftet sind [2].

Wirkungsmechanismus

Bis heute sind 11 Phosphodiesterase-Isoformen dif-
ferenziert worden [3]. Wé&hrend die Phospho-
diesterase lll, die von Substanzen wie Milrinone oder
Enoximone gehemmt wird, mit hoher Konzentration
im Herzmuskel, in GefaBmuskelzellen und Thrombo-
zyten vorkommt, findet sich die Phosphodiesterase V
mit hoher Konzentration im Corpus cavernosum
sowie ebenfalls in Thrombozyten und Gefal-
muskelzellen. Sexuelle Stimulation ist auch nach
dem Gebrauch von Viagra eine notwendige Voraus-
setzung fir die Erektion. Sexuelle Stimuli 16sen im
zentralen Nervensystem die Ausschuttung verschie-
dener Neurotransmitter (Dopamin, Oxytocin, Nor-
adrenalin, Serotonin, Melanocortin, Vasopressin,
ACTH) aus. Daraufhin werden cholinerge und nicht-
adrenerge, nicht-cholinerge parasympathische
(NANC) Nerven stimuliert. Uber cholinerge Nerven-
endigungen wird in Endothelzellen des Schwell-
korpers die NO-Synthase stimuliert. Das entstehen-
de NO fuhrt Gber eine Konformations&nderung des
membransténdigen G-Proteins zur Aktivierung der



Guanylatcyclase, wodurch die energiereiche Ver-
bindung 35 ¢c-GMP entsteht. Dieser Prozess wird
durch aus NANC-Nerven freigesetztes NO unter-
stiitzt. NANC-Nerven schitten dartiber hinaus auBer-
dem das sog. vasoaktive intestinale Peptid (VIP) aus,
das Uber die Stimulation der Adenylatcyclase die
Synthese von 3’5 c-AMP induziert. Die beiden ener-
giereichen Phosphate aktivieren die Proteinkinasen
G und A, wodurch eine Reihe membranstandiger
Proteine phosphoryliert werden. Kaliumkanéle wer-
den gedffnet, Kalium strémt in den Extrazellularraum.
Die hierdurch ausgel6ste Hyperpolarisation des
Zellinneren behindert den Ca**-Einstrom und fihrt so
zu Relaxation und Erektion.

Nebenwirkungen

Sildenafil inhibiert die Phosphodiesterase V mit
hoher Spezifitat [3]. Klassische Nebenwirkungen
bestehen im Auftreten von Hautrétung, Kopf-
schmerzen, Dyspepsie, Schwellung der Nasen-
schleimhaut und Farbsehstérungen. Bis Januar 2002
wurden dem "adverse event reporting system" der
FDA 274 Félle (= 2,2% aller gemeldeten Zwischen-
félle) berichtet, in denen im Zusammenhang mit dem
Sildenafilgebrauch psychologische/psychiatrische
Nebenwirkungen auftraten, wie Schwindel, Angst-
neurosen, Depressionen, Verwirrtheitszustande bis
hin zu aggressivem Verhalten, was in 27 Fallen sogar
den Tod eines Menschen durch Mord oder Selbst-
tétung nach sich zog [4]. Fir Aufsehen sorgten in
erster Linie Kasuistiken, in denen Uber das Auftreten
von Myokardinfarkten im Zusammenhang mit der
Sildenafileinnahme berichtet wurde [5-10]. Darlber
hinaus liegen einige Fallberichte vor, in denen
Sildenafil fur das Auftreten von Herzrhythmus-
stérungen verantwortlich gemacht wurde [11-13].

Vor diesem Hintergrund ist es verstéandlich, dass die
Sicherheit von Viagra im Speziellen bei Einnahme
durch kardiale Risikopatienten hinterfragt wurde
[2,14]. Nach einer Untersuchung von Drory et al. [15]
sind die hamodynamischen Reaktionen im Rahmen
des Geschlechtsverkehrs erheblich. An einer Unter-
suchung an 276 Ménnern mit vorangegangenem
Myokardinfarkt wurden wé&hrend des Geschlechts-
verkehrs maximale Herzfrequenzen von 118-185
bpm, systolische Blutdruckanstiege von bis zu 80
mmHg und diastolische Anstiege von bis zu 50
mmHg gemessen. Bei 33% der Patienten wurden
Myokardischdmien festgestellt, von denen wiederum
33% mit pectangindsen Beschwerden einhergingen.
Fragt man, inwieweit sexuelle Aktivitdt beim kardia-
len Risikopatienten die Wahrscheinlichkeit akuter
Koronarsyndrome erhéht, so kann man nach dem

Ergebnis mehrerer epidemiologischer Studien trotz
der beobachteten Kreislaufreaktionen davon ausge-
hen, dass sexuelle Aktivitdt das Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko auch bei kardialen Risikopatienten
nicht erhéht. In einer Untersuchung an 1.774 Infarkt-
patienten war Geschlechtsverkehr in 0.9% der Falle
der wahrscheinliche Infarktausloser [16,17]. Das rela-
tive Risiko, einen Infarkt innerhalb von 2 Stunden
nach Geschlechtsverkehr zu erleben, betrug 2.3
[95% KI: 1.7-3.7]. Da das durchschnittliche stindli-
che Infarktrisiko jedoch lediglich bei 1 : 1000000 an-
zusiedeln ist, wurde der Risikozuwachs durch Ge-
schlechtsverkehr von den Autoren als klinisch nicht
bedeutend eingeschéatzt. In einer prospektiven
Kohortenstudie an 918 Mannern, die Uber einen
Zeitraum von 10 Jahren beobachtet wurden, war die
kardiale Mortalitat bei Mannern mit hoher Orgasmus-
frequenz 50% geringer als bei Mannern mit niedriger
Frequenz [18].

Einfluss von Sildenafil auf hamodyna-
mische Parameter

Auch supratherapeutische Dosen von Sildenafil
haben keinen Einfluss auf die Inotropie [19]. Sowohl
bei gesunden Probanden [20] als auch bei Koro-
narpatienten [21,22] wurden nach therapeutischen
Sildenafildosen lediglich geringfligige Abfalle (< 15
mmHg) des arteriellen Blutdrucks beobachtet.

1999 wurde erstmals darauf hingewiesen, dass
Sildenafil den pulmonal-vaskuldren Druck (PAP)
senkt [20,23]. Die intravenése Gabe von 40 mg
Sildenafil fuhrte bei Koronarpatienten in Ruhe zu
einem Abfall des pulmonal-vaskulédren Drucks um
27%, bei Belastung um 19% [20]. Im Tierversuch
wurde bei Schafen durch Thromboxangabe eine pul-
monalvaskuldre Hypertonie hervorgerufen [24]. Nach
12.5 mg, 25 mg und 50 mg Sildenafil p.o. nahm der
pulmonal-arterielle Druck um 21%, 28% und 42%
dosisabhéngig ab. Der arterielle Blutdruck wurde
selbst nach hohen Dosen nur geringfligig beeinflusst.
In einer Untersuchung von Ichinose et al. [25] fihrte
die Inhalation von 10 mg und 30 mg Sildenafil zu
einer Senkung des PAP um 21% und 26%. Die
gleichzeitige Inhalation von 10 mg Sildenafil poten-
zierte den Effekt von inhaliertem NO. Eine Zunahme
des Shuntvolumens wurde nicht beobachtet. Im
Vergleich zum PDE-llI-Inhibitor Milrinone senkte ein
intravendses Sildenafilanalogon im Tierversuch
gleichermaBen effektiv eine Thromboxan-induzierte
pumonale Hypertension, hatte jedoch im Gegensatz
zu Milrinone keinen Einfluss auf den systemischen
Widerstand [26]. In mehreren kontrollierten Unter-
suchungen wurden die Akuteffekte von Sildenafil auf
den krankhaft erhdhten pulmonal-vaskuldren



Widerstand untersucht. Bei Patienten mit primarer
pulmonal-arterieller Hypertonie fiel der PAP nach 25
mg Sildenafil um 10% ab [27]. Die Kombination von
Sildenafil mit lloprost resultierte sogar in einer 14%-
igen PAP-Reduktion. Nach 50 mg Sildenafil sank der
pulmonal-vaskulare Widerstand in der Untersuchung
von Ghofrani an Patienten mit Lungenfibrose und
pulmonaler Hypertonie um 33% [28]. AuBerdem
wurde eine leichte Verbesserung des Gasaus-
tausches beobachtet. In einer weiteren Unter-
suchung an Patienten mit schwerer pulmonaler
Hypertonie hatten 12.5 mg Sildenafil den gleichen
Effekt auf den pulmonal-vaskularen Widerstand wie
2.8 ug lloprost [29]. Aus der Kombination von lloprost
und Sildenafil resultierte ein additiver Effekt mit einer
Senkung des pulmonal-vaskuldren Widerstands um
44%, der mehr als 3 Stunden anhielt. Die Effekte von
Sildenafil auf das LungengefaBbett kdnnten es zu
einem vielversprechenden Therapeutikum bei koron-
archirurgischen Patienten mit perioperativer pulmo-
naler Hypertension und Rechtsherzversagen werden
lassen [30]. Wé&hrend in den meisten Unter-
suchungen gravierende Beeinflussungen anderer
Kreislaufparameter nicht gefunden wurden, ver-
schlechterte Sildenafil bei frischoperierten herzchi-
rurgischen Kindern (VSD, ASD) Blutdruck und
Oxygenierung [31].

Zwischenzeitlich existieren mehrere kontrollierte
Studien und Fallberichte, in denen Sildenafil Uber
mehrere Monate bei Patienten mit pulmonaler Hyper-
tension therapeutisch eingesetzt wurde. 14 Patienten
mit pulmonaler Hypertension wurden Uber einen
Zeitraum von 3 bis 14 Monaten mit Sildenafil behan-
delt [32]. Im Mittel erhielten dabei Kinder unter 30 kg
KG 87.5 mg Sildenafil pro Tag. Bei héherem Kdrper-
gewicht wurden 150 mg verabreicht. Im Beob-
achtungszeitraum verbesserte sich die mittlere
NYHA-Eingruppierung von 3.3 auf 2.0. Die 6-Minu-
ten-Gehstrecke verbesserte sich innerhalb von 3
Monaten von 264 auf 408 m und der rechtsventriku-
lare Blutdruck fiel von 112 + 45 mmHg auf 101 + 47
mmHg. 14 Patienten mit pulmonaler Hypertension,
die nicht mehr auf eine konventionelle Therapie mit
inhaliertem lloprost reagierten, wurden Uber 12 Mo-
nate zusatzlich mit Sildenafil behandelt [33]. Alle
hdmodynamischen Parameter, die NYHA-Eingrup-
pierung sowie die Leistungsfahigkeit hatten sich
nach drei Monaten signifikant verbessert. Zwei
Patienten starben an einer Pneumonie. Ernste Ne-
benwirkungen wurden nicht beobachtet. In einer wei-
teren Untersuchung erkléarten sich 29 von 60 Pa-
tienten mit pulmonaler Hypertension bereit, Sildenafil
einzunehmen [34]. Die Gabe von 100 mg Sildenafil
fuhrte zu einer signifikanten Verbesserung von

6-Minuten-Gehstrecke und pulmonal-arteriellem
Blutdruck. Wé&hrend 19 von 31 Patienten ohne
Sildenafiltherapie im Beobachtungszeitraum verstar-
ben, starb nur einer der mit Sildenafil behandelten
Patienten (wahrend eines Autounfalls). Bei 26 Pa-
tienten mit pulmonaler Hypertension flihrte die Gabe
von 25 bis 100 mg Sildenafil 3-mal taglich zu einer
signifikanten Verbesserung von PAP, Herzzeitvolu-
men, Belastbarkeit und klinischer Symptomatik [35].
Bei einer schwangeren Patientin mit pulmonaler
Hypertension verbesserte die Gabe von Sildenafil
signifikant Hdmodynamik und Wohlbefinden, ohne
einen schadigenden Effekt auf das Kind auszuiben
[36]. Bei 12 Patienten mit chronischer thromboembo-
lischer pulmonalarterieller Hypertension verbesserte
die 6-monatige Einnahme von Sildenafil pulmonal-
vaskularen Widerstand (-30%) und korperliche
Belastbarkeit (6-Minuten-Gehstrecke +17%) [37].
Sildenafil zeigte sich in einer jingst erschienenen
Untersuchung auch hilfreich, hypoxisch bedingte
Anstiege des pulmonal-arteriellen Drucks zu behe-
ben [38]. 50 mg Sildenafil ddmpften hypoxisch (FiO::
0.1) bedingte Anstiege des pulmonal-arteriellen
Blutdrucks und verbesserten Oxygenierung und
Belastbarkeit. Auf groBer Hohe (Base-Camp des
Mount Everest, 5247 m) reduzierte es den erhdhten
PAP und verbesserte die Leistungsfahigkeit, blieb
jedoch ohne Einfluss auf die Oxygenierung.

Einfluss auf die Koronarfunktion

Sowohl beim Gesunden als auch beim Patienten mit
koronarer Herzerkrankung fuhrt Sildenafil zu einer
Verbesserung der epikardialen Durchblutung [21]. In
einer Untersuchung von Hermann et al. [22] an
Koronarpatienten wurde kein Effekt auf die koronare
Hamodynamik festgestellt. Lediglich die koronare
Flussreserve (Veranderung der Flussgeschwindigkeit
nach Gabe von Adenosin) stieg nach Sildenafilgabe
sowohl in gesunden als auch in erkrankten Koro-
narien um 13% an. Bei akuten Koronarsyndromen ist
die Thrombusformation ein wesentlicher pathophy-
siologischer Mechanismus. Thrombozytére llb-llla-
Rezeptoren haben im Rahmen der Thrombusforma-
tion die Aufgabe, Uber Fibrinbriicken weitere Throm-
bozyten anzulagern. Die Aktivierung von GP lIb-llla-
Rezeptoren wird durch Sildenafil inhibiert [21]. Die
Gabe von Acetylcholin fuhrt in gesunden Koronar-
geféBen aufgrund einer Rezeptor-vermittelten NO-
Freisetzung zur Vasodilatation. An pathologisch ver-
anderten KoronargefaBen hingegen fihrt die
Acetylcholingabe Uber die Stimulation muscarinerger
Rezeptoren zur Vasokonstriktion. Dieses Phdnomen,
das als endotheliale Dysfunktion bezeichnet wird,
wird durch Sildenafil zum Teil aufgehoben. Alle



genannten Befunde mussen als fir den Koronar-
patienten gunstige Effekte gedeutet werden.

Einfluss auf das kardiale Reizleitungs-
system

Im Tierversuch hatten therapeutische Dosen von
Sildenafil keinen Einfluss auf die Aktionspotenzial-
dauer, die Kalium- oder Natriumleitfahigkeit [39].
Lediglich in héheren Dosierungen wurde die Kalzium-
leitfahigkeit (Cal) blockiert und flhrte so zu einer
Repolarisationsbeschleunigung. Hohere Dosie-
rungen von Sildenafil schwachten auBerdem die Wir-
kung von Sotalol und Amiodaron ab. Demgegeniber
reduziert Sildenafil durch Verlangerung der Repo-
larisationsphase die Arrhythmieneigung im Rahmen
von Myokardischamien signifikant [40].

Hamodynamische Veranderung bei
gleichzeitiger Gabe von NO-Donatoren

Die endotheliale Freisetzung von NO ist der ent-
scheidende Schritt fir die Produktion von c-GMP,
dessen Abbau durch Sildenafil gehemmt wird. Da die
Phosphodiesterase V auch in Endothelzellen auBer-
halb des Schwellkérpers vorhanden ist, stellt sich die
Frage, was geschieht, wenn zusatzlich zu Sildenafil
ein NO-Donator zugefiihrt wird. An isolierten Arterien
und Venen flihrt die gleichzeitige Gabe von Sildenafil
und einem NO-Donator zu einer deutlich ausgeprag-
teren Relaxation als die alleinige Sildenafilgabe [19].
Bei Hunden verbesserte Sildenafil den Fluss in der
linken Herzkranzarterie von 16 auf 24 ml/min [41].
Isosorbiddinitrat 0.2 mg senkte nach Sildenafilein-
nahme Blutdruck und Koronararterienfluss ca. 25%
starker ab als vor Sildenafilgabe. In einer Probanden-
untersuchung erhielten 12 Probanden 3 x tagl. 25 mg
Sildenafil fir 3 Tage [42]. Am 4. Tag wurde den Pro-
banden eine Infusion von Glycerilnitrat 2.5 pg/min
verabreicht. Die Dosis wurde alle 5 Minuten verdop-
pelt. Um einen Blutdruckabfall von 25 mmHg zu
erzielen, musste im Sildenafilkollektiv weniger als
50% der im Plazebokollektiv benétigten Nitro-
glycerindosis verabreicht werden. Patienten, die
Sildenafil eingenommen hatten, reagierten auf die
Einnahme einer Nitroglycerinkapsel s.l. mit einem 4-
fach groBeren systolischen Blutdruckabfall als Pa-
tienten der Plazebogruppe. Tadalafil, ein neuerer
PDE-V-Inhibitor besitzt eine wesentlich Iangere Wirk-
dauer als Sildenafil. Nach mehrtagiger Einnahme von
20 mg Tadalafil konnte bis 24 Stunden nach der letz-
ten Einnahme ein starkerer Kreislaufeffekt nach
Nitroglyzeringabe beobachtet werden [43]. Fir die
Praxis bedeutet dies, dass nach Einnahme von PDE-
V-Inhibitoren mit ausgepragteren Blutdruckabfallen

gerechnet werden muss, wenn NO-Donatoren (z.B.
Nitropréparate) eingesetzt werden.

Effekt von Sildenafil
Magen-Darm-Traktes

Bei gesunden Probanden reduzierte Sildenafil
Wellenfrequenz und Wellenamplitude in Magen und
Duodenum [44]. Nach Einnahme von PDE-V-In-
hibitoren kénnte demnach die Magenentleerung ver-
zogert sein.

auf Motilitat des

Antinozizeptive Effekte von Sildenafil

In mehreren tierexperimentellen Arbeiten wurde ein
antinozizeptiver Effekt von Sildenafil belegt [45-50].
Die lokale Applikation von Sildenafil allein und in
Kombination mit Diclofenac wirkte bei Ratten im
Formalintest antinozizeptiv [50]. Die kontralaterale
Applikation hatte keine Wirkung [49]. Schmerzen, die
durch die s.c.-Gabe von Essigsdure hervorgerufen
wurden, wurden durch die i.p.-Gabe von 2 mg
Sildenafil reduziert. Die gleichzeitige Gabe von den
NO-Donatoren Natriumnitroprussid oder L-Arginin
steigerte den Effekt, wéhrend er durch Methylenblau,
einem Guanylatcyclaseinhibitor, blockiert wurde.
Hohe Dosen von L-NAME, einem NO-Synthase-In-
hibitor, blockierte ebenfalls den Effekt von Sildenafil.
Hierdurch wurde gezeigt, dass Sildenafil seinen anti-
nozizeptiven Effekt durch Aktivierung des NO-c-
GMP-Weges entfaltet.

Zusammenfassung

Der Phosphodiesterase-V-Inhibitor Sildenafil hat die
Therapie der erektilen Dysfunktion revolutioniert.
Kontrollierte Untersuchungen haben gezeigt, dass
Sildenafil eine Reihe glinstiger hdmodynamischer
Effekte besitzt. Sildenafil senkt den arteriellen und
pulmonal-arteriellen Blutdruck, dilatiert epikardiale
KoronargefdBBe, senkt die Thrombogenitdt durch
Inhibition der thrombozytaren GP-IlIb-llla-Rezeptor-
Expression und verbessert die Endothelfunktion
pathologisch verédnderter KoronargefdBe. Erste
Arbeiten belegen, dass Sildenafil ein vielverspre-
chendes Potenzial in der Therapie der pulmonal-arte-
riellen Hypertension besitzt. Als Akuteffekt senkt
Sildenafil den erhdéhten pumonal-arteriellen Blut-
druck in einem Umfang, der dem Effekt von Prosta-
glandinen und inhaliertem NO gleichwertig ist. In
mehreren Kasuistiken wurde gezeigt, dass bei Pa-
tienten mit pulmonal-arterieller Hypertonie die
Einnahme von Sildenafil iber Wochen und Monate
mit einer Verbesserung von Hamodynamik, Sauer-
stoffversorgung und Belastbarkeit verbunden ist.
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» Nur in supratherapeutischen Dosen beeinflusst
Sildenafil das Reizleitungssystem des Herzens. Die
Haufigkeit ischadmisch bedingter Herzrhythmus-
stérungen nimmt ab. Bei der gleichzeitigen Ein-
nahme von Sildenafil und NO-Donatoren muss mit
erheblichen Abféllen des arteriellen Blutdrucks ge-
rechnet werden. Bei neueren Praparaten wie Tadalafil
treten diese bis zu 24 Stunden nach Einnahme auf.
Es existieren Hinweise darauf, dass nach Einnahme
von Sildenafil die Magenentleerungszeit zunimmt. In
tierexperimentellen Daten besaB Sildenafil einen
peripheren antinozizeptiven Effekt. Sildenafil ist
damit eine Substanz, die auch im Rahmen von
Intensiv- und Schmerztherapie bedeutsam werden
kénnte.
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