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Sildena | - Ein Wirkstoff mit Geschichte
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Kaum ein neuer Wirkstoff hat in den
letzten zwei Jahrzehnten fiir groBeres
Aufsehen gesorgt als Sildenafil. Als mit
Sildenafil (Viagra) im Spitsommer 1998
eine im wahrsten Sinne des Wortes po-
tente orale Behandlungsalternative der
erektilen Dysfunktion zur Verfiigung
stand, berichteten selbst Boulevardmedi-
en auf ihren Titelseiten dariiber und die
,,kleine blaue Pille‘* war bald allseits be-
kannt. Zeit, die Entwicklungen rund um
den Wirkstoff in den letzten 13 Jahren
Revue passieren zu lassen und aktuelle
Geschehnisse aufzugreifen.

Bei der anfinglichen Entwicklung des
Wirkstoffes Sildenafil hatte wohl noch
niemand auch nur geahnt, in welche the-
rapeutische Richtung die Reise mit die-
sem Wirkstoff gehen wiirde. Urspriing-
lich wurde die Substanz ndmlich zur
moglichen Behandlung von Bluthoch-
druck und Angina pectoris getestet. Bald
war jedoch klar, dass kaum eine Wirkung
auf Angina pectoris gegeben war, aller-
dings beobachtete man eine vermehrte
und unerwartete Zunahme von Erektio-
nen bei den Testteilnehmern. Diese ,,Ne-
benwirkung® bot somit eine interessante
Option fiir ein Indikationsgebiet, das
bislang nur begrenzte Therapieoptionen
aufzuweisen hatte. Denn bisher standen
nur intrakavernds per injectionem zu
verabreichende Alprostadil- und Papave-
rinpréparate zur Verfiigung. Eine einzige
orale Alternative, nimlich Yohimbin, war
wiederum ausschlieBlich fiir psychogene
erektile Dysfunktion (ED) zugelassen,
somit bei organisch bedingter ED wir-
kungslos.

Das Pharmaunternehmen Pfizer lief3
sich daher den Wirkstoff umgehend pa-
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tentieren und erhielt nach Durchfiihrung
mehrerer erfolgreicher klinischer Studien
Anfang September 1998 die Zulassung in
der gesamten EU. Seitdem hat Sildenafil
einerseits die Behandlung der ED revo-
lutioniert, aber andererseits auch einen
gewaltigen Markt fiir eine hiufig miss-
bréuchlich und als Lifestyle-Medikament
verwendete Substanz erdffnet.

Im Sinne der Zulassung — offiziell zu-
gelassen ist Viagra in der Indikation ,,Be-
handlung von Ménnern mit erektiler Dys-
funktion“ — gibt es mit Sildenafil seitdem
jedenfalls eine wertvolle Alternative bzw.
Ergénzung zu der bislang vorhandenen
Therapie einer durchaus weitverbreite-
ten Erkrankung. Die Préivalenz der erek-
tilen Dysfunktion differiert je nach Land,
Kultur und Ethnie. In den USA betrifft
sie ca. 5% der 40-Jahrigen und steigt bis
zu 15-25% in der Altersgruppe ab 65 Jah-
ren an. In Deutschland zeigte sich eine
Prévalenz von 2% im Alter von 30 bis 39
Jahren, 10% von 40 bei 49 Jahren, 16 %
von 50 bis 59 Jahren, 34% von 60 bis 69
Jahren und bereits iiber 50% ab 70 Jah-
ren. Neben einer Zunahme mit dem Al-
ter gehen auch Co-Faktoren wie Diabe-
tes, Herzerkrankung und Bluthochdruck
mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit
einer ED einher [1, 2].

Von der National Institutes of Health
(NIH) Consensus Development Confe-
rence on Impotence wurde die erektile
Dysfunktion 1992 als ,,Unféhigkeit eine
ausreichende Erektion zu erlangen oder
so lange aufrecht zu erhalten, um befrie-
digenden Geschlechtsverkehr zu haben*
beschrieben. Diese Beschreibung findet
sich auch heute noch im Abschnitt In-
dikationen (4.1. ,,Anwendungsgebiete*)
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der Fachinformation. Ebenso wurde auf
der Konferenz beschlossen, hinkiinf-
tig nur mehr die Bezeichnung ,Erekti-
le Dysfunktion® anstelle des Begriffes
,Impotenz* zu verwenden, wodurch sich
auch gleich der Name der Konferenz zu-
kiinftig dadurch mitge4ndert hat [3].

Pharmakologisch betrachtet war Silde-
nafil der erste Vertreter der sog. PDE-5-
Inhibitoren. Diese hemmen das fiir den
Abbau von zyklischem Guanosinmo-
nophosphat (cGMP) verantwortliche
Enzym PDE-5 (Phosphodiesterase 5).
Bei sexueller Stimulation kommt es in
erster Linie zu einer lokalen Stickstoff-
monoxid (NO)-Freisetzung, die ihrer-
seits vermehrt zyklisches Guanosinmo-
nophosphat hervorbringt. Dieses cGMP
entspannt die glatte Muskulatur der
Arterienwédnde im Corpus cavernosum
des Penis und fithrt dadurch zu einem
vermehrten Bluteinstrom und einer phy-
siologischen Erektion. Als Gegenspieler
dieser Reaktion agiert die Phosphodies-
terase 5,die cGMP normalerweise wieder
abbaut. Eine Hemmung des abbauenden
Enzyms unterstiitzt und verldngert somit
den Bluteinstrom und verstirkt dadurch
die Erektion.

Da diese Kaskade jedoch erst durch
die NO-Freisetzung ausgelost wird, er-
klart sich daraus auch, dass Sildenafil
ausschlieBlich bei sexueller Stimulation
eine Erektion auszulosen vermag. Es ist
somit keineswegs, wie mitunter falschli-
cherweise postuliert wird, ein Aphrodi-
siakum, das auch unabhingig von einem
sexuellen Reiz wirken kann. Die Bedeu-
tung von Stickstoffmonoxid als Boten-
stoff wurde dabei tibrigens nicht nur im
Zusammenhang mit den erektionsauslo-



senden Eigenschaften, sondern auch mit
dessen Wirkungen am gesamten Herz-
Kreislaufsystem durch die Verleihung
des Medizin-Nobelpreises 1998 an Lou-
is J. Ignarro, einem US-Wissenschafter,
der erstmals die Bedeutung von NO als
Vasodilatator erkannte, hervorgehoben.
Die proerektile Wirkung der PDE-5-
Inhibitoren ist dennoch sowohl bei psy-
chogener als auch somatisch bedingter
erektiler Dysfunktion gegeben. So liefl
sich in mehreren Studien eine Wirkung
nicht nur bei Patienten mit Hypertonie,
Diabetes mellitus oder Prostatacktomie,
sondern auch bei Riickenmarksverlet-
zungen oder psychischen Stérungen wie
Depressionen nachweisen.

Aufgrund seines pharmakologischen
Wirkmechanismus kann Sildenafil je-
doch auch eine Blutdrucksenkung ver-
ursachen. Dies ist als Nebenwirkung vor
allem im Licht der vorgeschriebenen
Kontraindikationen von Bedeutung: So
ist die gleichzeitige Gabe von Sildenafil
mit blutdrucksenkenden Stickstoffmo-
noxid-Donatoren (wie z.B. Amylnitrit)
oder mit Nitraten kontraindiziert, eben-
so wie bei Patienten mit schweren Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (z.B. instabiler
Angina pectoris oder schwerer Herzin-
suffizienz), kiirzlich erlittenem Schlagan-
fall, Herzinfarkt oder bestehender Hypo-
tonie (RR<90/50 mmHg).

Das Wirkprinzip der Gefif3dilatation
und der Senkung des Blutdruckes nutzt
man allerdings auch bei dem wirkstoff-
gleichen, aber unter einem anderen
Namen vermarkteten Arzneimittel Re-
vatio. Dieses wurde ebenfalls von Pfizer
entwickelt und erhielt sieben Jahre nach
Viagra im Jahre 2005 die Zulassung zur
Behandlung der pulmonalen, arteriellen
Hypertonie (PAH). Dort erhoht Silde-
nafil cGMP innerhalb der glatten Mus-
kelzellen der Lungengefédf3e und fiihrt so
zu deren Entspannung. Da PDE-5 insbe-
sondere auch in der Lunge zu finden ist,
kann Sildenafil bei Patienten mit PAH zu
einer relativ spezifischen Vasodilatation
im pulmonalen GeféBsystem fiithren. Die
Wirkung wurde in den Zulassungsstudi-
en anhand einer Senkung des mittleren
Pulmonalarteriendruckes sowie einer
Verldangerung der zuriickgelegten Geh-
strecke von PAH-Patienten gegeniiber
Placebo gezeigt.

Eine weitere mogliche, auf diesem
Wirkprinzip beruhende vorbeugende
bzw. therapeutische Wirkung von einem
im Zuge einer akuten Hohenkrankheit

durch LungengefdBengstellung verur-
sachtem Lungenddem wurde in klei-
neren Studien zwar beschrieben [4], ist
jedoch derzeit nicht als Indikation zuge-
lassen.

Doch nicht in allen Indikationen war
Sildenafil ein Erfolg beschieden. Nach-
dem lange Zeit vermutet worden war,
dass sich die Substanz eventuell auch bei
sexuellen Funktionsstorungen der Frau
als wirksam erweisen konnte und auch
bereits einige Studien Hinweise auf eine
gewisse Wirksamkeit gaben [5], beschloss
Pfizer 2004 dennoch von der Entwicklung
Abstand zu nehmen und erklarte, dass
die Ergebnisse ihrer Studien nicht schliis-
sig genug waren und die Erforschung der
weiblichen sexuellen Funktionsstorung
(Female Sexual Disorder, FSD) weit
komplexer ist als die Erforschung der
minnlichen Erektionsstorung [6]. Ein
Jahr zuvor war allerdings Kritik laut ge-
worden, die den Pharmaunternehmen
vorwarf, gezielt neue Krankheitsbilder
wie die FSD zu erschaffen, um neue Ein-
kommensquellen zu erschlieBen [7]. Wie
auch immer, mit der Einstellung der Ent-
wicklung von Sildenafil fiir die Therapie
der FSD ist jedoch zweifellos ein mogli-
cher lukrativer Markt weggefallen.

Aber auch mogliche Alternativpro-
dukte fiir die Anwendung bei der Frau,
wie Flibanserin, ein Wirkstoff der von
der Firma Boehringer Ingelheim ent-
wickelt worden war, konnten sich nicht
durchsetzen. Der 5-HT1A Rezeptorago-
nist und gleichzeitiger 5-HT2A Rezep-
torantagonist war urspriinglich als Anti-
depressivum erdacht worden und hétte
in einer Untergattung der FSD, der als
HSDD (Hypoactive Sexual Desire Dis-
order) bezeichneten Storung zugelassen
werden sollen. Allerdings lehnte ein Ex-
pertengremium der US-amerikanischen
Zulassungsbehorde FDA den Antrag
Mitte 2010 ab, worauf das Pharmaunter-
nehmen Ende des Jahres bekannt gab,
die Entwicklung von Flibanserin einzu-
stellen. Lediglich ein Testosteronpflaster
(Intrinsa) konnte sich bislang in einer Ni-
sche behaupten. So wurde es Mitte 2006
in Europa zur Behandlung der HSDD,
allerdings nur bei Frauen nach beidseiti-
ger Oophorektomie und Hysterektomie,
die eine begleitende Ostrogen-Therapie
erhalten, zugelassen. Die Wunderpille fiir
die Frau lésst also weiter auf sich warten.

Hingegen wurden in den Jahren nach

der ersten Zulassung von Viagra mit zwei
weiteren Wirkstoffen fiir den Mann, die
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ebenfalls der Klasse der PDE-5-Hem-
mer angehoren, rasch therapeutische
Alternativen geschaffen. So wurde in
der EU der Wirkstoff Tadalafil (Cialis)
der Firma Eli Lilly 2002 in einem zent-
ralen Verfahren zugelassen. Und kaum
ein Jahr spiter wurde Vardenafil (Levit-
ra) der Firma Bayer, ebenfalls durch ein
zentrales Zulassungsverfahren, EU-weit
zugelassen. Allen drei PDE-5-Hemmern
ist ein relativ rascher Wirkungseintritt im
Bereich von 15 bis 30 Minuten gemein,
wobei sich die Halbwertszeit von Tadala-
fil im Vergleich zu den beiden anderen
Substanzen deutlich unterscheidet (17,5
Stunden bei Tadalafil versus 3 bis 5 Stun-
den bei Sildenafil bzw. Vardenafil). Diese
Unterschiede in der Pharmakokinetik
konnten auch die moglicherweise langer
anhaltende Wirkung von bis zu 36 Stun-
den bei Tadalafil erkléren.

Inzwischen gibt es bereits die ersten
generischen Zulassungen fiir Sildenafil.
Auch die AGES PharmMed (Osterrei-
chische Agentur fiir Gesundheit und
Ernédhrungssicherheit GmbH) hat zu-
sammen mit dem BASG (Bundesamt
fiir Sicherheit im Gesundheitswesen) als
osterreichische Zulassungsbehorde eini-
ge europdische generische Zulassungs-
verfahren fiir Sildenafil nach Artikel 10
(1) der EU-Richtlinie 2001/83/EG sowie
auch einige nationale generische Zulas-
sungsverfahren nach §10(1) des Osterrei-
chischen Arzneimittelgesetzes (AMG)
[8] geleitet. Inzwischen sind bereits knapp
zehn generische Sildenafil-Arzneimittel
zugelassen oder befinden sich noch in
Zulassung. Dennoch wird trotz teilwei-
ser aufrechter Zulassung aktuell noch
keines dieser Generika vermarktet, wohl
vor allem aufgrund der noch aufrechten
Sildenafil-Patente fiir Viagra.

Interessanterweise gab es vor knapp
einem Jahr die Ankiindigung, dass es
hinkiinftig auch eine billigere Alternati-
ve zu Levitra geben soll. So brachte das
Unternehmen Easypharm unter dem
Namen Vivanza ein Arzneimittel mit
dem identen Wirkstoff Vardenafil auf
den Markt [9]. Allerdings handelt es sich
hierbei um kein Generikum, sondern Vi-
vanza wurde seinerzeit als Originaldossi-
er zeitgleich 2003 mit Levitra in der EU
zentral zugelassen, ebenfalls von Bayer
und nun offenbar weiterlizenziert. Gene-
rika im eigentlichen Sinne gibt es somit
zurzeit daher weder fiir Tadalfil noch fiir
Vardenafil. Denn die 10-jahrigen Da-
tenschutzfristen — die mit Datum der
Erstzulassung des Originators beginnen
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— untersagen eine Einreichung (8 Jahre)
bzw. Zulassung (10 Jahre) von Generika
in dieser Zeitspanne und sind somit noch
im Laufen.

Eine weitere Neuerung gab es bei
Vardenafil, das seit Herbst 2010 nicht
mehr nur als Filmtablette, sondern nun
auch als Schmelztablette (Levitra - 10
mg Schmelztabletten) zugelassen ist,
die sich ohne zusitzliche Wasseraufnah-
me in kurzer Zeit auf der Zunge auflost
und danach geschluckt wird. Es wur-
den zusitzliche klinische Studien zum
Nachweis der Wirksamkeit und Sicher-
heit durchgefiihrt, da die Formulierung
nicht biodquivalent zur 10 mg Filmtab-
lette war. Es zeigte sich, dass die cmax
(maximale Plasmakonzentration) im
Vergleich zur 10mg Filmtablette zeitlich
geringfiigig verzogert, die AUC (Fliche
unter der Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve) durch die lokale Resorption in
der Mundhohle hingegen leicht erhoht
gewesen ist. Sicherheit und Wirksamkeit
wurden dadurch jedoch nicht negativ be-
einflusst.

An sonstigen Neuigkeiten zeichnen
sich mogliche neue Molekiile der PDE-
5-Hemmer ab. Etwa Udenafil, das bis-
lang erst in Stid-Korea zugelassen ist oder
auch Lodenafil, das in Brasilien vermark-
tet wird. Beide werden in der EU, falls sie
auch hier auf den Markt kommen wol-
len, allerdings erst ihre Wirksamkeit und
Sicherheit unter Beweis stellen miissen.

Alle PDE-5-Inhibitoren sind derzeit
als rezeptpflichtige Arzneimittel einge-
stuft und nicht erstattungsfahig. Ein Son-
derfall dabei ist Sildenafil, wihrend es in
der Indikation ED (als Viagra) als nicht
erstattungsfihiges Arzneimittel nicht im
Erstattungskodex (EKO) genannt ist, ist
es in der Indikation PAH (als Revatio)
hingegen im gelben Bereich des EKO zu
finden [10]. 2007 brachte der Zulassungs-
inhaber bei der Europaischen Arzneimit-
telagentur (European Medicines Agency,
EMA) einen Antrag auf Rezeptfreistel-
lung fiir die 50 mg Viagra-Filmtablette
ein. Nachdem es nicht nur von Osterreich,
mit seiner traditionell eher strengen Aus-
legung der Rezeptpflicht, Bedenken ge-
gen eine Rezeptfreistellung gegeben hat,
zog das Unternehmen Ende 2008 den
Antrag auf Rezeptfreistellung von sich
aus wieder zuriick [11]. Somit sind nach
wie vor alle PDE-5-Hemmer ausschlie3-
lich auf Rezept erhéltlich. Ein Umstand,
der jedoch manchen Patienten, even-
tuell auch manchen ,, Konsumenten®,
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dazu verleitet, anstelle des notwendigen
Besuches beim Arzt und einer anhand
von Gegenanzeigen und Warnhinweisen
vorgeschriebenen Verschreibung auf Re-
zept, lieber sein Gliick und seine Gesund-
heit bei einer illegalen Internetbestellung
(859 (9) des osterreichischen Arzneimit-
telgesetzes, AMG) herauszufordern.

Es bleibt zu bedenken, dass alle der-
artigen oder dhnlichen Priparate, die im
Internet angeboten werden, sowohl was
ihre Sicherheit und Wirksamkeit, aber
auch ihre Zusammensetzung und Her-
stellungsqualitit betrifft, ungepriift sind
und der Konsument aus diesem Grunde
nicht weil3, was er bei einer Bestellung er-
wirbt. Die fragwiirdige Palette reicht da-
bei von minderwertigen Wirkstoffkopien
iiber illegale, teilweise gefahrliche dhnli-
che Wirkstoffe bis hin zu lebensgefahrli-
chen Giftstoffen, die solchen Produkten
beigemengt werden. Wie angebracht die
Skepsis gegeniiber Internetbestellungen
ist, hat eine Untersuchung der AGES
PharmMed gezeigt: 95 Prozent aller In-
ternet-Arzneimittelbestellungen waren
Filschungen und in knapp der Hiilfte
der Produkte fanden sich gesundheits-
gefdhrdende oder toxische Substanzen.
Insbesondere Potenzmittel nehmen zah-
lenmiBig den ersten Platz unter den auf-
gegriffenen Arzneimittelfdlschungen ein.
Gesundheitsgefihrdende Produkte wie
etwa X-He, Perfex-Men oder Satibo, um
nur einige zu nennen, wurden in der Ver-
gangenheit bereits in erschreckendem
Ausmal sichergestellt. So gelang dem
Kontrolllaboratorium der Zulassungs-
behorde alleine vom Wirkstoff Sildena-
fil bereits der Nachweis von mehr als 40
unterschiedlichen, illegalen Abkommlin-
gen.

Bereits zu Jahresbeginn 2010 wurde
daher von der AGES PharmMed ge-
meinsam mit dem Bundesministerium
fiir Gesundheit die Sensibilisierungskam-
pagne ,,Gemeinsam gegen Arzneimittel-
falschungen* ins Leben gerufen [12].

Man darf also gespannt sein, wie sich
die Geschichte der PDE-5 Inhibitoren,
insbesondere von Sildenafil — aber auch
die der illegalen Potenzmittel — in den
néchsten Jahren weiterentwickelt. In je-
dem Fall wird man wirksame und sichere
Arzneimittel auch zukiinftig ausschlief3-
lich auf Basis einer giiltigen Zulassung in
der Apotheke finden. Der Gang zum ver-
schreibenden Arzt kann jedem Patienten,
insbesondere bei verschreibungspflichti-
gen Arzneimitteln wie Potenzmitteln, im
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Interesse der eigenen Gesundheit, nur
nachdriicklich empfohlen werden.
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