VIAGRA (Sildenafil)

Zusammenfassung aus dem ACC/AHA Expert Consensus Document*
Ursprünglich sollte ein neues Medikament zur Anwendung bei KHK hergestellt  werden.

Statt dessen hat man dabei ein Medikament gegen Erektionsstörungen entdeckt.

· WIRKUNGEN:
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Biologic





Viagra hemmt spezifisch die Phosphodiesterase 5 (PDE 5), welche cGMP zu GMP abbaut und somit die Vasodilatation in den Aa. helicinae des Penis zum Stillstand bringt.

Ähnliches gilt natürlich auch für die Clitoris. 

Die Vasodilatation wird ursprünglich über NO eingeleitet, das in diesem Fall als Neurotransmitter fungiert. Es aktiviert die lösliche Guanylatcyclase (GC-S), die GTP zu cGMP als second messenger umwandelt.

Wie die eigentliche Vasodilatation von statten geht ist aber noch unklar. 

Vermutet wird, daß cGMP die sogenannte Proteinkinase G aktiviert, welche über mehrere Zwischenschritte die IP3-Konzentration und schließlich die Ca2+-Konzentration in der glatten Muskulatur senkt.

*ACC: American College of Cardiology ; AHA: American Heart Association
Nebenwirkungen

Die PDE 5 kommt nicht nur im menschlichen Corpus cavernosum vor sondern auch in der glatten Muskulatur von Gefäßen, Darm und Trachea und außerdem in Throbozyten vor, wo sie eine Aggregationshemmung bewirkt.

Viagra hat trotzdem offenbar keine Auswirkungen auf die Blutungszeit oder Thrombinzeit,

sondern potenziert lediglich den inhibitorischen Effekt von Nitroprussid auf die ADP-abhängige Thrombozytenaggregation ex vivo .

Weitere unerwünschte Wirkung von Sildenafil ist eine nicht altersbedingte aber unter 100mg dosisbedingte Senkung des systolischen (8-10mmHg) und diastolischen (5-6mmHg) Blutdrucks, wobei die Herzfrequenz unverändert bleibt.

Hohe Dosen ((100mg) korrelieren mit Sehstörungen wie höhere Lichtempfindlichkeit und verschwommenes Sehvermögen. Grund hierfür ist die nur 10fach höhere Selektivität von Viagra gegenüber der PDE 6, die in den Photorezeptoren der Retina vorkommt.
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Sonstige Nebenwirkungen/Wechselwirkungen

Außer sonstigen Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Flush, Schnupfen, die bei vielen Vasodilatantien bekannt sind, sind vor allem die Wechselwirkungen mit Nitropräparaten hervorzuheben.

Hierbei sind schon letal verlaufende Komplikationen (hypotensive Krisen) bekannt geworden, die scheinbar auf die kombinierte Einnahme von Sildenafil mit Nitropräparaten beruhen.

Insofern sind kombinierte Anwendungen von Nitro und Viagra streng kontraindiziert und weiterhin die Gabe von Stickstoffdonatoren innerhalb von 24 Stunden nach Viagraeinnahme. Anschließend sollte dies auch nur unter strengem Monitoring und Intensivtherapie geschehen (Vorsicht: Evtl. verlängerte HWZ bei Leberinsuffizienz).

Die anästhetische Verabreichung von NO (inhalativ) ist allerdings unbedenklich.

Bislang sind keine Interaktionen mit Antihypertensiva (Thiazide, K+-sparende Diuretika,

Schleifendiuretika, ACE-Hemmer, Ca2+-Kanalblocker, (-/(-Blocker) beobachtet worden bzw. keine Studien hierzu veröffentlicht worden, so daß das Risiko einer hypotensiven Krise dennoch nicht unterschätzt werden sollte.

Sildenafil und Patienten mit KHK-Symptomatik

Da bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit die Belastbarkeit z. T. stark eingeschränkt ist, sollte vor der Verschreibung von Viagra zum Entgegenwirken von Erektionsstörungen die Möglichkeit der Anwendung von Belastungstests in Erwägung gezogen werden.

Ferner sollten die Patienten darüber informiert werden, daß in Abhängigkeit der sexuellen Aktivität die körperliche Beanspruchung unterschiedlich hoch sein kann.

So kann beim Orgasmus oder bei bestimmten Sexualpraktiken (z.B. man-on-top-coitus = Missionarstellung) die Herzfrequenz besonders stark ansteigen. Auch nach fettreichen Mahlzeiten oder Alkoholgenuß kann die Herzbelastung bei KHK-Personen kritische Regionen erreichen.  

Diese Vorsichtsmaßnahmen sind vor allem deshalb sinnvoll, da noch keine genauen Studien  weder mit KHK-Patienten und Viagra noch mit Viagra und Antihypertensiva durchgeführt worden sind, so daß die medikamentöse Therapie der Erektionsstörung mit großer Zurückhaltung bei solchen Risikogruppen angewandt werden sollte.

Empfehlungen des ACC/AHA Expert Consensus Document
1. Kontraindikation Viagra ( Nitropräparate

2. evtl. Absetzen von Nitropräparaten, wenn Viagra    

    verschrieben werden soll

3. keine Gabe von Nitro in den ersten 24h nach Viagraeinnahme;

    anschließend nur mit Monitoring

4. Absolvierung von Belastungstests 

5. Mögliche Wechselwirkungen zwischen Viagra und

    Antihypertensiva beachten

6. Bei Angina pectoris Anfällen Anwendung von 

    (-Blockern erwägen

