EREKTOKARDIOLOGIA

Erectilis diszfunkcié = No NO?

vascularis endothelium kirosoddsa, aminek

A kovetkeztében kevesebb nitrogén-monoxid
(NO) keletkezik, szdmos betegség és koros al-

lapot hitterében — ischaemids szivbetegség, hypertonia,
hypercholesterinaemia, cukorbaj, dohdnyzds — kimutat-
hatd, és ezek kozé tartozik az erectilis diszfunkcié is.
Errél az els@sorban andrologusok kezelte dllapotrél mar
évekkel ezel6tt gyanitottdk, hogy més érteriiletek kéros
allapotat is jelzi (1), és késsbb igazoltak, hogy a koro-
narografidval bizonyitott koszoraér-betegséggel parhu-
zamosan ugyancsak gyakran megjelenik (2). Az erectilis
diszfunkcié kezelésére jelenleg hirom készitmény hasz-
nélatos: sildenafil, tadalafil, vardenafil, és

A foszfodiész-
teraz-5-gatlas

mindhdrom hasonlé mechanizmus at-
jan, a foszfodiészteriz-5 (PDE-5) en-
zim gatlasin keresztiil fejti ki hat4sat.

eredményeként A fOSZdeiéSZter{lZOk a Ciklikus

adenozin-monofoszfit (cAMP) és a

nagY.Obb ,I sz ciklikus guanozin-monofoszfit (cGMP)

a nltroggdn— hidrolizisét végzik. A PDE-5-gitlds
monoxia-

felszabadulas
és a corpora

eredményeként a vascularis simaizom-
sejtek  ¢cGMP-koncentriciéja ndvek-
szik, nagyobb lesz a nitrogén-mo-
noxid-felszabadulés és a corpora caver-

cavernosa
R nosa rendszerbe tébb vér keriil. Ez tor-
rendszerbe tobb . . iy
” 8 ténik, amikor a PDE-5-g4tl6t alkalom-
vér kerdl.

szerien — a szexualis aktivitds el8tt —
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veszik be, azonban az utébbi idben
tobb vizsgilat azt jelezte, hogy ha eze-
ket a készitményeket rendszeresen, folyamatosan al-
kalmazzdk, a penis cavernosus rendszerére gyakorolt
hatds — sz6 szerint — tovibb tigithato.

A folyamatos
foszfodieszterdz-5-gitlas hatdsai

Allatkisérlet

Patkdnyokat subcutan injekciéval nyolc héten 4t folya-
matosan kezeltek sildenafillal vagy fiziol6gids konyha-
séoldattal (3). A cavernosus szdvet in vitro vizsgalata
azt mutatta, hogy az endothel tGtjin 1étrej6vd relaxicié
acetil-kolin hatdsira a kontrollokhoz képest 35%-kal
fokozoédott a sildenafillal elskezelt patkidnyok esetében
(p<0,01). A cavernosus szovet idegingerlése sordn fel-
vett hatdsgérbék tandsiga szerint, a kezeletlen allatok-
hoz képest, a sildenafil-el6kezelés jelentSsen novelte a
frekvenciadependens erectilis hatdst (p=0,001). A kroé-
nikus sildenafilterdpidban részesiil§ patkianyokban az
elektromos ingerlésre megjelend erectilis valasz akut

injekcidra is 45%-kal volt nagyobb, mint elSkezelés
nélkill (p<0,05). Ezek az eredmények arra utalnak,
hogy a kréonikus sildenafilkezeléssel erectilis rehabilit-
ci6 érhets el. A vizsgalat legfontosabb eredményei
azok, hogy sildenafil hosszi tava alkalmazasa potenci-
dlja az acetil-kolin kivaltotta endotheliumdependens
cavernosus valaszt, és patkdnyban az erectilis hatdst is
fokozza. A PDE-5-gitl4s effektusa tehat kronikus adés
esetén tilnd az akut gyégyszeradis hatdsin. Ha ezt
emberben is sikeriil meger&siteni, az arra utal, hogy a
PDE-5-gitl6 készitmények rendszeres szedése javit-
hatja az endothelfunkciét.

Kis cardiovascularis kockazatu,

1d3s férfiak

Ebben a vizsgilatban 60 id&s férfi vett részt (életkor
60-70 év), akik kis cardiovascularis kockizattnak
mingsiltek (nem dohdnyoztak, nem voltak hyperto-
nidsok, cukorbetegek vagy hypercholesterinaemidsok,
anamnézisiikben nem szerepelt ischaemids szivbeteg-
ség, testtomegindexiik 27 kg/m? alatt volt). Az erectilis
diszfunkcié 6-12 honappal elébb kezd8dott. Kontroll-
csoport: 30, 40 évesnél fiatalabb férfi, akiknek 6-12 ho-
nappal el&bb kezd8d8 pszichés erectilis diszfunkcidja
volt. Valamennyi beteg stabil heteroszexuilis kapcso-
latban élt.

Minden vizsgalati személy harom hénapon keresztiil
méasodnaponta 20 mg tadalafilt szedett. A vizsgilat
kezdetén, valamint egy hoénappal a vizsgalati id&szak
utdn monitoroztdk a spontan éjszakai erekcidkat (noc-
turnal penile tumescence and rigidity monitoring —
NPTRM), mérték az arteria carotis intima-media vas-
tagsagot (IMT) szines dopplerrel, és értékelték a scle-
roticus plakkok jelenlétét. Mivel az IMT 4altal mutatott
carotisfal-kdrosodds a sziv- és érbetegségek szempont-
jabol nagy prediktiv értékd, ezért a vizsgalati alanyokat
ennek alapjin alcsoportokra osztottdk: a kis cardio-
vascularis kockazati, erectilis diszfunkciéja egyének
ko6ziil 20-nak az IMT-je normalis volt (<0,9 mm), 15-
nek az IMT-értéke nagyobbnak bizonyult (0,9-1,2
mm), 25-nek pedig atheroscleroticus plakkja is volt
(IMT >1,3 mm). A kontrollcsoportban (pszichogén
erectilis diszfunkcié) mindenkinek normiélis IMT-
eredménye volt (4).

Az 1d8s férfiak csoportjdban a spontan éjszakai erek-
cik mindhirom vizsgilt paramétere szignifikinsan
csokkent értékiinek bizonyult a kontrollokéhoz ké-
pest. A kiilénbség a nagyobb IMT-értékkel parhuza-

mosan mozgott. A gybgyszeres kezelés utdn egy ho-
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nappal az NPTMR-paraméterek az id8scsoport normé-
lis, illetve megnovekedett IMT-értéki tagjaiban a kiin-
duldsi adatokhoz viszonyitva szignifikdnsan javultak,
de ez a kedvez8 viltozas nem kovetkezett be azokban,
akiknek mér voltak atheroscleroticus plakkjai.

Fontos, hogy a normilis szexuilis tevékenység, amit
a Sexual Health Inventory for Men hasznailatival be-
csiiltek, szintén rendez8dott a betegek jelentds részé-
ben. A >21 pontnil jobb eredmény a kontrollcsoport-
ban 66%-ban jelent meg, az id&s betegek csoportjiban
(normilis IMT) 65%-ban, a megndvekedett carotis
intima-media ardny esetén 53%-ban, ezzel szemben a
szexudlis aktivitds normalizalédasa csak 16%-ban ko-
vetkezett be azoknil, akiknél mar atheroscleroticus
plakkok is megjelentek (4). Az utdébbi adat azt jelzi,
hogy az érfal mir kialakult kdrosodisa esetén az
erectilis miikodés helyredllitisa ritkdn sikerdl.

Nagy cardiovascularis kockazati férfiak

Ebben a kett8s vak, placebéval kontrolldlt tanulmény-
ban 32 férfi vett részt (életkor: 59-71 év), akik nagy
sziv- és érrendszeri kockdzattinak mingsiiltek (legaldbb
két, jelentds rizikéfaktor, a tizéves cardiovascularis
kockdzat >20%). A betegek koziil 16 panaszkodott
erectilis diszfunkcié megjelenésére. Négyhetes beveze-
t6 1d8szak utdn alterndlé napokon a betegek vagy pla-
cebot, vagy 20 mg tadalafilt kaptak négy héten keresz-
till. Mérték az dramlasfiiggd értagulatot, a plazmanitrit
(NO,), -nitrit (NO,) és -endothelin-1 szintjét a vizs-
gilat kezdetén, a kezelés végén és két héttel az utolsé
gyogyszeradag bevétele utdn. Az erectilis funkci6 javu-
lasdnak felmérését a Global Assessment Question
(GAQ) hasznalataval végezték (5).

Az erectilis diszfunkcié bekdvetkezésére panaszko-
d6 betegeknek 88%-a a GAQ szerint a szexudlis miko-
dés javuldsirdl szamolt be tadalafil szedése mellett, a
placebocsoportban ez 14% volt. Az dramlasfiiggd vaso-
dilatatio szignifikinsan noévekedett az aktiv szer ha-
tdsira, mig placebokezeléssel viltozatlan maradt
(p<0,01). Két héttel a gybégyszerszedés utin a vaso-
dilatatio a tadalafillal kezelt csoportban tovabbra is ér-
vényesiilt a placebéhoz képest (p<0,01).

Mind a nitrit, mind a nitrdt plazmaszintje szignifi-
kénsan emelkedett tadalafil addsira (37,7%, p<0,01) a
placebdhoz képest (7,1%). Ez a kiilonbség két héttel a
gyogyszerszedés abbahagyasit koveten is érvényesiilt
(p<0,05). Ugyanez tértént az endothelin-1-szinttel is.
Az eredmények tgy értékelhetdk, hogy az endothe-
lialis mtik6dés jelent8s javuldsa a megndvekedett nitro-
gén-monoxid-termel8dés javara frhat6, mivel mind a
nitrit-, mind a nitratszint emelkedett maradt a kezelés
befejezése utin. Ezzel kapcsolatban meg kell jegyezni,
hogy tadalafil esetében a szer hossza felezési ideje
(egészségesekben 17,5 6ra) miatt a kéthetes kimosisi
1d8szak esetleg nem volt elég ahhoz, hogy a reziduilis
szer vagy metabolitjainak hatdsa teljesen lecsengjen.

Az eredmények azt jelzik, hogy a folyamatos
tadalafilkezelés fokozott cardiovascularis kockazata

Matos Lajos: Erectilis diszfunkcié = No NO?

férfiakban javitja az endothelialis funkciét. Ugy tiinik,
hogy ez a hatds az erectilis diszfunkci6 javuldsitdl fiig-
getleniil is létrejon. Ennek az a jelent&sége, hogy a
PGE-5-hatds nemcsak a penis ereire

vonatkozik, hanem szisztémais effek-
tus, és ennek alapjan a tadalafil 4ltala-
ban a sziv- és érbetegségek kezelésében

is helyet kaphat. Ez a lehet&ség azért is l/(lalakth
érdekes, mert az endothelmtikddés ja- karosoddsa
vuldsa két héttel a kezelés befejezése esetén
utdn is még kimutathaté volt, vagyis a az erectilis
tadalafil olyan hosszt tava, a nitrogén- mikédés

monoxid-mechanizmust  helyreallité
hatassal bir, ami az endothel rehabilita-
ci6jit jelentheti — bir ezt tovabbi, rész-

Az érfal mar

helyreéllitasa
ritkan sikerdl.

letesebb vizsgilatoknak kell megerdsi-
teni. Hasonl6 eredményeket mar silde-
nafil addsdval kapcsolatban is lefrtak: 2-es tipust cukor-
betegségben az dramlasfiiggd vasodilatatio a két hétig
sildenafilt szed8 betegekben egy nappal az utols6 adag
bevétele utdn is észlelhetd maradt (6).

A foszfodieszterdz-5-gatlis:
az endothelmtikédés rehabiliticidja?

A PDE-5-gitlok megjelenése a klinikai gyakorlatban
alapvet8en megviltoztatta az erectilis diszfunkcié ke-
zelését. Akar a sildenafil, akdr a tadalafil vagy a var-
denafil alkalomszerd bevételével az erectilis diszfunk-
ci6 az esetek tilnyomé tSbbségében sikeresen ke-
zelhet8. Az wjabb vizsgilatok azt mutatjik, hogy a
PDE-5-gitlék folyamatos szedésének eredménye 1é-
nyegesen meghaladja az erectilis diszfunkcié tiinetei-
nek dtmeneti megsziintetését: kedvez&en befolydsol-
hatjidk az endothelmiikodés zavaraibél, az endogén
nitrogén-monoxid-felszabadulds csokkenésébdl ere-
ds korképek lefolydsat. Az utébbi me-

chanizmusiban fontos szerepet tulaj-
donitanak az aszimmetrikus dimetil-

A PDE-5-gatl6

arginin- (ADMA-) szint emelkedésé- készitmények
nek. Az ADMA kompetitiv endogén folyamatos
gitléja a nitrogén-monoxid-szintdz- désével
nak (NOS) és az endogén ADMA- szedeseve
szint novekedése a sziv- és érrendsze- endothel-

ri kockdzatnak a korabbiaktdl figget- rehabilitacios
len jelz&je (7). A legtjabb eredmé- folyamat
nyek (8) igazoljak, hogy a korai ko- indul el.

szortér-betegség, amit jellemez a

coronariaendothel-diszfunkcié (CED)

erectilis mikodési zavarral tarsul, és

azokban a férfiakban, akiknél mind CED, mind
erectilis diszfunkci6 észlelhetd, az ADMA-szint szig-
nifikinsan emelkedett.

A csontvel6bdl szarmazé endothelialis progenitor
sejtek (EPCs) a periférids keringésbe jutva endothe-
lialis javitoképességgel rendelkeznek, és szerepiik van a
neovascularisatiéban. A cardiovascularis kockédzati té-
nyez8k csdkkentik a kering8 progenitor sejtek szamit,
azonban a PDE-5-g4tl6 vardenafil addsa utdin mér négy
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6ra mulva novekszik emberben az EPCs-szam (9).
Ezek a sejtek bekeriilnek a periférids keringésbe, érett
endothelsejtekké képesek alakulni és el8segitik a neo-
vascularisatio folyamatat, valamint az endothelium sé-
riiléseinek folyamatos javitdsat.

Az el8bbi mechanizmus megmagyarazhatja, hogy a
PDE-5-gatlé készitmények folyamatos szedésével az

— IRODALOM

endothel m{ikddési zavara, a csdkkent nitrogén-mo-
noxid-termel8dés rendez8dik, endothelrehabiliticiés
folyamat indul el. Ez a gyégyszercsoport jelent8ségét
tovabb noveli és ha a kés@bbi, részletesebb tanulma-
nyok ezt a hipotézist alitimasztjék, a PDE-5-gatlok in-
dikaciés teriilete jelent&sen bdviilhet.

dr. Matos Lajos
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