Erektile Dysfunktion in der Urologie

Sildenafil: erste Wahl nach
radikaler Prostatektomie

SAN FRANCISCO - Erektionsstorungen infolge der Behandlung
des Prostata-Karzinoms sind seit langem bekannt und von den

Patienten verstindlicherweise gefiirchtet. Mit erektiler Dysfunk-
tion assoziiert sind nicht nur radikale Prostatektomie und Andro-
genblockade, sondern auch die externe Strahlentherapie, die
aggressive Kryo- und die Brachytherapie. Wie erste klinische Stu-
dien zeigen, lasst sich durch postoperativen Einsatz von Sildenafil
die erektile Funktion bei einem erheblichen Teil der Patienten
wiederherstellen. Dariiber hinaus scheint sich ein prophylakti-
scher Effekt dieses PDE5-Hemmstoffes zu bewahrheiten. Die
jlingsten Erkenntnisse auf diesem sehr praxisrelevanten Gebiet
wurden an der Jahrestagung der ,,American Urological Associa-
tion” im Mai in San Francisco diskutiert.

Radikale retropubische Prostat-
ektomie (RRP) hat in der Mehrzahl
der Fille eine zumindest transiente
Impotenz zur Folge!. Als vornehm-
liche Ursache der erektilen
Dysfunktion (ED) gilt die intra-
operative Neuropraxie. Die Wieder-
herstellung der erektilen Funktion
braucht gewohnlich Zeit; gemiss
klinischer Erfahrung kénnen 18 bis
24 oder mehr Monate bis zur teil-
weisen oder zuweilen auch voll-
staindigen  Erholung vergehen
(Tabelle).

Zu den Faktoren, die wesentli-
chen Einfluss auf die Wiederher-
stellung der erektilen Funktion

nach RRP nehmen, geh6ren neben
dem Alter des Patienten und dem
prdoperativen Potenz-Status die
Operationstechnik ~ und  das
Geschick des Operateurs. Je ausge-
prigter die Nerven- und Gefiss-
schiadigung ausfillt, desto grosser
ist die Wahrscheinlichkeit einer
bleibenden ED. Nach Vornahme
einer bilateral nervschonenden
RRP kommen, gemidss einer
prospektiven Erhebung, 76 % der
unter 60-jahrigen Patienten inner-
halb von drei Jahren wieder in den
Genuss zufriedenstellender Erek-
tionen. Das gleiche Resultat erzie-
len 56 % der 60- bis 65-Jahrigen

Kritische Zusammenhange in der Praxis

Was LUTS und BPH mit ED
und PDE5 gemeinsam haben

SAN FRANCISCO - Jeder Urologe weiss ein Lied davon zu singen:
Harnlasssymptome - LUTS —, ausgeldst durch benigne Prostata-
Hypertrophie — BPH - und erektile Dysfunktion — ED - sind Kondi-
tionen, die den alteren Mann gleichermassen belasten. Neusten
Erkenntnissen zufolge existieren diese beiden Konditionen nicht
nur nebeneinander, sondern stehen in Wechselwirkung mitein-

ander.

Wie Professor Dr. Dominick J.
Carbone, Winston Salem, erklirte,
beeintrichtigen LUTS einerseits die
erektile Funktion, wihrend ande-
rerseits die Ausprigung einer ED
mit der Schwere der Harnlass-
symptome korreliert. Knapp die
Halfte der LUTS-Patienten betrach-
tet ihr Sexualleben als durch die
Beschwerden beeintrichtigt.

So deutlich die Zusammenhinge
aus epidemiologischer Sicht, so vage
sind sie in pathophysiologischer Hin-
sicht. Am eindriicklichsten ist fiir die
Forscher dabei die Beobachtung, dass
die Therapie der einen auch Auswir-
kungen auf die andere Kondition hat:

¢ Die tiblicherweise bei BPH-Pati-
enten eingesetzten Alpha-Rezep-
torenblocker zeigen erektogene
Eigenschaften, indem sie eine
gewisse Relaxation, gefolgt von
einer Verbesserung des Blutein-
stroms in die Corpora cavernosa
des Penis, bewirken.
Der zur Therapie bei ED einge-
setzte PDE5-Hemmer Sildenafil
bewirkt eine signifikante Linde-
rung der Harnlasssymptome, wie
eine von Prof. Carbone zitierte pro-
spektive Studie mit insgesamt 112
Patienten mit ED und LUTS zeigt*.
Bei Koadministration von Alpha-
Blockern mit Sildenafil kommt es

nter

und 47 % der iiber 65-Jdhrigen?.
Unilaterale Resektion eines Ner-
ven-Gefiss-Biindels reduziert die
Chance auf Wiederherstellung der
erektilen Funktion um rund 35 %,
wie der bekannte Prostata-Spezia-
list Professor Dr. Peter T. Scardino
aus New York bestitigte.

“Selbst wenn Sie eine perfekte
radikale Prostatektomie vorneh-
men’, erklirte Professor Dr. Culley
C. Carson III, Chapel Hill, “kommt
es als Resultat von Gefiss- oder
anderer Schiadigung bei einigen
TIhrer Patienten zur erektilen Dys-
funktion”.

ED-Pravention mit
Sildenafil?

Mit Hilfe einer Sildenafil-Dau-
ertherapie lisst sich die Wiederher-
stellung der normalen Erektions-
Funktion nach RRP offenbar
beschleunigen. Professor Dr. And-
rew R. McCullough, New York,
stellte unter Bezugnahme auf eine
Plazebo-kontrollierte Studie von
Padma-Nathan und Mitarbeitern®
diese originelle Priventions-Stra-
tegie vor. 76 Patienten mit priope-
rativ normaler Potenz erhielten
vier Wochen postoperativ fiir ins-

(im Gegensatz zu den beiden ande-
ren im Handel befindlichen PDE5-
Hemmern) in der Regel nicht zu
orthostatischer Hypotonie.

Quelle:

Wissenschaftliche Jahrestagung der American
Urological Association, 8. bis 13. Mai 2004, San
Francisco. Satelliten-Symposium: , First-Line ED
Therapy for the Urological Patient —
Differentiation of PDE5 Inhibitors in ED Patients
with LUTS and Following Radical
Prostatectomy”, 7. Mai 2004; Sponsor: Pfizer.
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Sildenafil ist in der Schweiz fiir die Indikation
erektile Dysfunktion zugelassen.

edical report

Praoperativer Wahrscheinlichkeit der Erholung in 24 Monaten (36 Monaten)
Potenz-Status

Alter < 60 Jahre 60 — 65 Jahre Alter > 65 Jahre
70% (76%) 49% (55%) 43% (49%)
Erektion
Seit kurzem 53% (59%) 34% (39%) 30% (35%)
verschlechterte
Erektion
Partielle 43% (49%) 27% (31%) 23% (27%)
Erektion

Tabelle : Wahrscheinlichkeit der Wiederherstellung einer fiir den Geschlechtsverkehr
ausreichenden Erektions-Funktion nach bilateraler Nerv-schonender radikaler
Prostatektomie in Abhangigkeit vom Alter und vom praoperativen Potenz-Status

[nach P.T. Scardino, AUA 2004].

gesamt 36 Wochen entweder ein-
mal tdglich 50 oder 100 mg Silde-
nafil oder Plazebo zur nichtlichen
Einnahme. 48 Wochen nach der
Operation berichteten 27% der
Patienten der Sildenafil-Gruppe
iiber das Wiederauftreten sponta-
ner Erektionen, verglichen mit nur
4 % der Plazebo-Gruppe.

Endothelprotektion
und Forderung
der Neurogenese

Wie erkldren sich die Forscher
diesen iiberraschenden Effekt? Wie
Prof. McCullough ausfiihrte, kann
eine Verbesserung der Endothel-
funktion im Bereich der lakuniren
Spalten der Corpora cavernosa
gegeben sein und/oder neuronale
Regeneration respektive Neuro-

protektion durch Sildenafil. Auch
scheint sich die verbesserte Sauer-
stoffversorgung der glatten Gefiss-
muskulatur des Penis wihrend der
nichtlichen Erektionen nachhaltig
gewebeprotektiv auszuwirken.
Aufgrund seiner spezifischen
Wirkungsdauer eignet sich Sildena-
fil besonders gut fiir diese Endo-
thelschonende Strategie via Stick-
oxid-Freisetzung  wihrend  des
nichtlichen REM-Schlafes, erklirte
Prof. McCullough. Eine Viagra®-
Tablette ist gerade ausreichend, um
die Schlafdauer von acht bis zwolf
Stunden abzudecken. Sildenafil ist
tibrigens der einzige PDE5-Hemm-
stoff, der bisher in dieser Priven-
tions-Strategie  klinisch ~ gepriift
wurde und Wirkung gezeigt hat, wie
der Referent abschliessend betonte.

Sildenafil mit uniibertroffener Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Viagra sowie die Qualitat der Erektion sind die Hauptgriinde,
weshalb Manner zu Sildenafil (Viagra) zuriickkehren. Knapp 40 Prozent der befragten
Arzte gaben an, dass Patienten, die von anderen Behandlungen zuriick auf Viagra
wechselten, dies aufgrund der Wirksamkeit von Sildenafil und der Erektionsqualitat
taten. Die Umfrageergebnisse sind im Rahmen des 99. Jahresmeetings der American
Urological Association (AUA) bekannt gegeben worden. Die Umfrage wurde durch die
KRC Research Partners im Auftrag von Pfizer im April 2004 durchgefiihrt.

Diese Resultate bestatigen die Einschatzungen der europdischen Zulassungs-
behorde (EMEA): Wie die wissenschaftliche Diskussion im Rahmen der Zulas-
sungsberichte (EPAR) zu Vardenafil und Tadalafil zeigt, ist Sildenafil beziiglich
Wirksamkeit nicht iibertroffen worden. ,Sildenafil ist eine Substanz mit hoher
Effektivitat, mit hohem Zufriedenheitsgrad und natiirlich auch hohem Sicherheits-
grad. Die anderen Substanzen sind auf keinen Fall besser”, ist der Urologe Prof.
Klaus-Peter Jinemann iberzeugt: ,Der <<Goldstandard>> fiir die Behandlung
einer ED ist Sildenafil.”

Diesen Fakten kommt umso grossere Bedeutung zu, als gemass Prof. Jlinemann
das entscheidende Merkmal einer ED-Behandlung die Wirksamkeit ist.

Sildenafil in Zahlen:

« 23 Millionen Manner sind bereits mit Sildenafil behandelt worden.

o Das Medikament ist von tiber 600 000 Arzten iiber 130 Millionen Mal
verschrieben worden.

« Jahrlich wird eine Milliarde Sildenafil Tabletten abgegeben — im Durchschnitt
neun Stiick pro Sekunde.

« Heute ist der 1998 in der Schweiz eingefiihrte Wirkstoff in 115 Landern auf
dem Markt.
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Fachinformation VIAGRA® (Sildenafilcitrat): Indikation: Erektile Dysfunktion. Dosierung: 1 x 50 mg, bei Bedarf ungefahr eine Stunde vor dem Geschlechtsverkehr, maximal einmal taglich. Entsprechend der Wirksamkeit und Vertraglichkeit auf 100 mg erhéhen oder auf
25mg verringern. Empfohlene Maximaldosis 1 x 100 mg. Ab 18 Jahren. Initialdosis bei alteren Patienten, Patienten mit Leberfunktionsstorung (Child-Pugh A u. B), schwerer Nierenfunktionsstérung (Cly <30 ml/min) oder Patienten unter Therapie mit CYP3A4 Inhibitoren:
25mg. Entsprechend der Wirksamkeit und Vertréglichkeit auf 50 mg und 100 mg erhdhen. Gleichzeitige Behandlung mit Ritonavir: maximale Dosierung: 25 mg/48 h. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegeniiber Viagra®. Patienten, die Stickstoffmonoxid-Donatoren
oder Nitrate in jeglicher Form einnehmen. Vorsichtsmassnahmen: Bei Pat., denen von sexueller Aktivitat abzuraten ist, ist die Behandlung d. ED nicht angezeigt. Sildenafil nicht empfohlen: Schwere Herzkreislauferkrankung (schwere Herzinsuffizienz, lebensbedrohliche
Rhythmusstorungen, instabile Angina pectoris).schwere Leberinsuffizienz, Hypotonie (BD <90/50), unkontrollierte Hypertonie (BD >170/110), erblich bedingte degenerative Retinaerkrankung, gleichzeitige Behandlung mit anderen ED-Therapien oder Ritonavir. Erhhtes Risiko
aufgrund d. Vasodilatation: Links ventrikulare Abflussbehinderung, Multisystematrophie. Sildenafil mit Vorsicht verabreichen: Blutgerinnungsstorung, akutes peptisches Ulkus, anatomische Penismissbildung, fiir Priapismus préadisponierende Erkrankung, kiirzlich erlittener
Himschlag oder Myokardinfarkt (Viagra® nur falls sexuelle Aktivitdt angemessen), Fahrzeug lenken oder Maschinen bedienen. Haufigste unerwiinschte Wirkungen in klinischen Studien: Kopfschmerzen, Flush, Dyspepsie, verstopfte Nase, Harnwegsinfektion, Sehstérung,
Diarrhoe, Schwindel, Hautausschlag. Interaktionen: Nitrate oder Stickstoffmonoxid-Donatoren (kontraindiziert); CYP3A4 Inhibitoren (Startdosis 25 mg). Antikoagulantien: Blutgerinnung engmaschig iberwachen. Packungen: 25mg, 50 mg, 100 mg: 4 und 12 Filmtabletten.
Verkaufskategorie: Liste B. Vertrieb: Pfizer AG, Scharenmoosstrasse 99, 8052 Ziirich. Ausfiihrliche Angaben siehe Arzneimitel-Kompendium der Schweiz
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