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dem Bluteinstrom in die Sinusoide des Corpus cavernosum, was schliellich die Erek-
tion bewirkt.

10.1 PDE-5-Inhibitoren

Da die drei derzeit auf dem Markt befindlichen PDE-5-Inhibitoren Sildenafil, Varde-
nafil und Tadalafil nur in wenigen Merkmalen entscheidend voneinander abwei-
chen, sollen sie im Folgenden gemeinsam behandelt werden. Auf klinisch relevante
Unterschiede wird jeweils gesondert hingewiesen.

Stoffeigenschaften

Die chemischen Strukturen von Sildenafil, Vardenafil und Tadalafil weisen Ge-
meinsamkeiten mit dem cGMP-Molekiil auf, dessen Abbau durch die Phosphodieste-
rase Typ 5 sie inhibieren.

Pharmakodynamik

Sildenafil, Vardenafil und Tadalafil hemmen relativ selektiv die Isoform Typ 5 der
Phosphodiesterase, die hauptsichlich im Corpus cavernosum des Penis, in Blutgefi-
Ben und Thrombozyten vorkommt. Bei sexueller Erregung resultiert aus dieser
Enzymhemmung ein verminderter Abbau von cGMP und somit ein verminderter
Calciumeinstrom in die glatte Muskulatur des Corpus cavernosum, was wiederum
zur Relaxation der glatten Schwellkérpermuskulatur mit der Folge einer verstarkten
Blutfiillung und damit zur Erektion fithrt (Abb. 10-1).

Die relative Selektivitit von Sildenafil, Vardenafil und Tadalafil fiir die PDE Typ 5
bezieht sich auf das Verhiltnis der ICs, (nM) zwischen PDE-5-Inhibition und der In-
hibition anderer PDE-Familien. Tadalafil inhibiert dariiber hinaus auch die PDE
Typ 11. Die Bedeutung dieser zusitzlichen Inhibitorwirkung ist allerdings noch unge-
Klart.

Pharmakokinetik

Alle drei Substanzen werden oral gut resorbiert. Allerdings konnen fettreiche Mahlzei-
ten die Resorption von Sildenafil und Vardenafil behindern. Fiir Tadalafil ist kein
derartiger Einfluss bekannt. Die orale Bioverfiigbarkeit liegt fiir Sildenafil bei 40 %,
fiir Vardenafil bei 15 %; fiir Tadalafil liegen noch keine Angaben vor. Alle drei Sub-
stanzen weisen einen hohen proteingebundenen Anteil auf (96 % fiir Sildenafil, 95 %
fiir Vardenafil und 94 % fiir Tadalafil). Maximale Plasmakonzentrationen werden
bei Sildenafil und Vardenafil nach 1 h, bei Tadalafil nach 2 h erreicht. Die Plasma-
halbwertszeit betrigt bei Sildenafil ca. 4 h, bei Vardenafil ca. 4 bis 5 h und bei Tada-
lafil ca. 16 bis 18 h. Entsprechend linger ist auch die Wirkdauer des Tadalafils mit
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Abb.10-1  Wirkmechanismus der PDE-5-Inhibitoren bei der erektilen Dysfunktion. cGMP = zykli-
sches Guanosinmonophosphat; NO = Stickstoffmonoxid; PDE-5 = Phosphodiesterase Typ 5.

ca. 34 bis 36 h gegeniiber ca. 4 h bei Sildenafil und Vardenafil. Am Metabolismus al-
ler drei Wirkstoffe ist CYP 3A4 wesentlich beteiligt; bei Sildenafil dariiber hinaus
noch CYP 2C9, bei Vardenafil CYP 3A5 und 2C9, bei Tadalafil CYP 2C9.

—Therapeutische Verwendung

Indikationen: Sildenafil, Vardenafil und Tadalafil sind indiziert zur sympto-
matischen Behandlung der erektilen Dysfunktion. Die Wirkung setzt eine sexuelle
Stimulation voraus. Alle drei Substanzen sind nicht geeignet zur Anwendung bei
Frauen sowie Jugendlichen unter 18 Jahren.

Unerwiinschte Wirkungen: Das Nebenwirkungsprofil der drei genannten Sub-
stanzen ist dhnlich. Eine Reihe von Nebenwirkungen ldsst sich durch Inhibition
weiterer Isotypen der Phosphodiesterase erkldren. So zeigen Sildenafil und Var-
denafil relevante Aktivitit als Inhibitoren der PDE-6 und Tadalafil als Inhibitor
der PDE-11. Fiir Sildenafil und Vardenafil wurden Stérungen des Farbensehens
beschrieben, fiir Tadalafil das Auftreten von Riickenschmerzen und Myalgien. Bei
allen drei Praparaten traten mit einer Haufigkeit von 10 bis 15 % Kopfschmerzen
auf, bei Sildenafil und Vardenafil auch Gesichtsrite (»Flush«), unter Tadalafil
jedoch nur in 1 bis 5 % der Fille. Dyspepsie wurde unter Sildenafil und Tadalafil
in 5 bis 10 %, unter Vardenafil in 1 bis 5 % der Fille beschrieben. Aulerdem kam
es unter Vardenafil bei 5 bis 10 % der Patienten zu Rhinitis (»verstopfte Nase«),
unter Sildenafil und Tadalafil jedoch nur in 1 bis 5 % der Fille. Schwindel trat
bei Anwendung von Vardenafil in 5 bis 10 % der Fille auf, bei Sildenafil und
Tadalafil nur in 1 bis 5 %.
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Unter Tadalafil kam es in 5 bis 10 % der Falle zu Riickenschmerzen, bei Anwen-
dung von Sildenafil und Vardenafil lag diese Rate unter 1 %. Storungen bzw.
Verinderungen des Sehens wurden bei Anwendung von Sildenafil und Vardena-
fil in 1 bis 5 % der Fille, unter Tadalafil in weniger als 1 % der Fille beobachtet.
Dartiber hinaus sind nach Markteinfithrung der PDE-5-Inhibitoren in zeitlichem
Zusammenhang mit dem Gebrauch gelegentlich oder selten folgende Sympto-
me aufgetreten: Uberempfindlichkeitsreaktionen, Augenschmerzen und Augenritung,
nicht arteriitische anteriore ischimische Optikusneuropathie (NAION), Verschluss
von NetzhautgefifSen, Gesichtsfelddefekte, Tachykardie, ventrikulire Arrhythmie,
Herzinfarkt, instabile Angina pectoris, plotzlicher Herztod, Hypotonie, Hypertonie,
Nasenbluten, Synkopen, zerebrovaskulire Blutungen, transitorische ischimische At-
tacken, Erbrechen, Hautausschlag, prolongierte Erektion und Priapismus.

Kontraindikationen: Die gleichzeitige Anwendung von Nitraten oder ande-
ren NO-Donatoren ist wegen der moglichen Potenzierung hypotensiver Effekte
kontraindiziert. Dariiber hinaus ist die Anwendung bei Patienten mit schweren
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, denen von sexueller Aktivitit generell abzuraten
ist, ebenso bei Patienten mit schwerer Hypotonie oder schwerer Leberinsuffizienz
sowie bei Patienten nach kiirzlich erlittenem Schlaganfall oder Herzinfarkt kon-
traindiziert.

Vor einer entsprechenden Behandlung ist eine Einschitzung des kardiovaskuld-
ren Risikos erforderlich.

Schwangerschaft und Stillzeit: Die Anwendung bei Frauen ist nicht indiziert.

Interaktionen: Die Wirkung von Antihypertensiva kann verstirkt werden. Bei
Kombination mit Alpharezeptorenblockern besteht ein erhohtes Risiko fiir kardio-
vaskuldre Nebenwirkungen und Priapismus. Die Plasmakonzentration aller drei
PDE-5-Inhibitoren kann durch starke Hemmstoffe des CYP 3A4 erhoht werden.
Hierzu zihlen z. B. Ritonavir, Saquinavir, Erythromycin, Clarithromycin, Itracon-
azol, Ketoconazol sowie Grapefruitsaft. Mit einem Anstieg der Nebenwirkungs-
frequenz ist bei derartigen Kombinationen zu rechnen. Gleichzeitige Einnahme
von CYP-Induktoren, wie z. B. Rifampicin, Phenobarbital, Phenytoin und Carb-
amazepin, fithrt zu einer Beschleunigung des Abbaus der PDE-5-Inhibitoren. Bei
Vardenafil ist diese Interaktion wegen der geringen oralen Bioverfiigbarkeit am
starksten ausgepragt.

Handelsnamen und Dosierung: Sildenafil (Viagra®) wurde als erster selektiver
PDE-5-Inhibitor zur Behandlung der erektilen Dysfunktion zugelassen. Die Ein-
nahme erfolgt ca. 1 h vor sexueller Aktivitit. Bei Bedarf sollte hochstens eine An-




