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Erectilis diszfunkció = No NO?

A vascularis endothelium károsodása, aminek 
következtében kevesebb nitrogén-monoxid 
(NO) keletkezik, számos betegség és kóros ál-

lapot hátterében – ischaemiás szívbetegség, hypertonia,
hypercholesterinaemia, cukorbaj, dohányzás – kimutat-
ható, és ezek közé tartozik az erectilis diszfunkció is.
Errôl az elsôsorban andrológusok kezelte állapotról már
évekkel ezelôtt gyanították, hogy más érterületek kóros
állapotát is jelzi (1), és késôbb igazolták, hogy a koro-
narográfiával bizonyított koszorúér-betegséggel párhu-
zamosan ugyancsak gyakran megjelenik (2). Az erectilis
diszfunkció kezelésére jelenleg három készítmény hasz-

nálatos: sildenafil, tadalafil, vardenafil, és
mindhárom hasonló mechanizmus út-
ján, a foszfodiészteráz-5 (PDE-5) en-
zim gátlásán keresztül fejti ki hatását.

A foszfodiészterázok a ciklikus
adenozin-monofoszfát (cAMP) és a
ciklikus guanozin-monofoszfát (cGMP)
hidrolízisét végzik. A PDE-5-gátlás
eredményeként a vascularis simaizom-
sejtek cGMP-koncentrációja növek-
szik, nagyobb lesz a nitrogén-mo-
noxid-felszabadulás és a corpora caver-
nosa rendszerbe több vér kerül. Ez tör-
ténik, amikor a PDE-5-gátlót alkalom-
szerûen – a szexuális aktivitás elôtt –
veszik be, azonban az utóbbi idôben
több vizsgálat azt jelezte, hogy ha eze-

ket a készítményeket rendszeresen, folyamatosan al-
kalmazzák, a penis cavernosus rendszerére gyakorolt
hatás – szó szerint – tovább tágítható.

A folyamatos
foszfodieszteráz-5-gátlás hatásai

Állatkísérlet

Patkányokat subcutan injekcióval nyolc héten át folya-
matosan kezeltek sildenafillal vagy fiziológiás konyha-
sóoldattal (3). A cavernosus szövet in vitro vizsgálata
azt mutatta, hogy az endothel útján létrejövô relaxáció
acetil-kolin hatására a kontrollokhoz képest 35%-kal
fokozódott a sildenafillal elôkezelt patkányok esetében
(p<0,01). A cavernosus szövet idegingerlése során fel-
vett hatásgörbék tanúsága szerint, a kezeletlen állatok-
hoz képest, a sildenafil-elôkezelés jelentôsen növelte a
frekvenciadependens erectilis hatást (p=0,001). A kró-
nikus sildenafilterápiában részesülô patkányokban az
elektromos ingerlésre megjelenô erectilis válasz akut

injekcióra is 45%-kal volt nagyobb, mint elôkezelés
nélkül (p<0,05). Ezek az eredmények arra utalnak,
hogy a krónikus sildenafilkezeléssel erectilis rehabilitá-
ció érhetô el. A vizsgálat legfontosabb eredményei
azok, hogy sildenafil hosszú távú alkalmazása potenci-
álja az acetil-kolin kiváltotta endotheliumdependens
cavernosus választ, és patkányban az erectilis hatást is
fokozza. A PDE-5-gátlás effektusa tehát krónikus adás
esetén túlnô az akut gyógyszeradás hatásán. Ha ezt
emberben is sikerül megerôsíteni, az arra utal, hogy a
PDE-5-gátló készítmények rendszeres szedése javít-
hatja az endothelfunkciót. 

Kis cardiovascularis kockázatú,
idôs férfiak

Ebben a vizsgálatban 60 idôs férfi vett részt (életkor
60–70 év), akik kis cardiovascularis kockázatúnak
minôsültek (nem dohányoztak, nem voltak hyperto-
niások, cukorbetegek vagy hypercholesterinaemiások,
anamnézisükben nem szerepelt ischaemiás szívbeteg-
ség, testtömegindexük 27 kg/m² alatt volt). Az erectilis
diszfunkció 6–12 hónappal elôbb kezdôdött. Kontroll-
csoport: 30, 40 évesnél fiatalabb férfi, akiknek 6–12 hó-
nappal elôbb kezdôdô pszichés erectilis diszfunkciója
volt. Valamennyi beteg stabil heteroszexuális kapcso-
latban élt.

Minden vizsgálati személy három hónapon keresztül
másodnaponta 20 mg tadalafilt szedett. A vizsgálat
kezdetén, valamint egy hónappal a vizsgálati idôszak
után monitorozták a spontán éjszakai erekciókat (noc-
turnal penile tumescence and rigidity monitoring –
NPTRM), mérték az arteria carotis intima-media vas-
tagságot (IMT) színes dopplerrel, és értékelték a scle-
roticus plakkok jelenlétét. Mivel az IMT által mutatott
carotisfal-károsodás a szív- és érbetegségek szempont-
jából nagy prediktív értékû, ezért a vizsgálati alanyokat
ennek alapján alcsoportokra osztották: a kis cardio-
vascularis kockázatú, erectilis diszfunkciójú egyének
közül 20-nak az IMT-je normális 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 diszfunkció) mindenkinek normális IMT-
eredménye volt (4).

Az idôs férfiak csoportjában a spontán éjszakai erek-
ciók mindhárom vizsgált paramétere szignifikánsan
csökkent értékûnek bizonyult a kontrollokéhoz ké-
pest. A különbség a nagyobb IMT-értékkel párhuza-
mosan mozgott. A gyógyszeres kezelés után egy hó-
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nappal az NPTMR-paraméterek az idôscsoport normá-
lis, illetve megnövekedett IMT-értékû tagjaiban a kiin-
dulási adatokhoz viszonyítva szignifikánsan javultak,
de ez a kedvezô változás nem következett be azokban,
akiknek már voltak atheroscleroticus plakkjai.

Fontos, hogy a normális szexuális tevékenység, amit
a Sexual Health Inventory for Men használatával be-
csültek, szintén rendezôdött a betegek jelentôs részé-
ben. A >21 pontnál jobb eredmény a kontrollcsoport-
ban 66%-ban jelent meg, az idôs betegek csoportjában
(normális IMT) 65%-ban, a megnövekedett carotis
intima-media arány esetén 53%-ban, ezzel szemben a
szexuális aktivitás normalizálódása csak 16%-ban kö-
vetkezett be azoknál, akiknél már atheroscleroticus
plakkok is megjelentek (4). Az utóbbi adat azt jelzi,
hogy az érfal már kialakult károsodása esetén az
erectilis mûködés helyreállítása ritkán sikerül. 

Nagy cardiovascularis kockázatú férfiak

Ebben a kettôs vak, placebóval kontrollált tanulmány-
ban 32 férfi vett részt (életkor: 59–71 év), akik nagy
szív- és érrendszeri kockázatúnak minôsültek (legalább
két, jelentôs rizikófaktor, a tízéves cardiovascularis
kockázat >20%). A betegek közül 16 panaszkodott
erectilis diszfunkció megjelenésére. Négyhetes beveze-
tô idôszak után alternáló napokon a betegek vagy pla-
cebót, vagy 20 mg tadalafilt kaptak négy héten keresz-
tül. Mérték az áramlásfüggô értágulatot, a plazmanitrit
(NO2), -nitrát (NO3) és -endothelin-1 szintjét a vizs-
gálat kezdetén, a kezelés végén és két héttel az utolsó
gyógyszeradag bevétele után. Az erectilis funkció javu-
lásának felmérését a Global Assessment Question
(GAQ) használatával végezték (5).

Az erectilis diszfunkció bekövetkezésére panaszko-
dó betegeknek 88%-a a GAQ szerint a szexuális mûkö-
dés javulásáról számolt be tadalafil szedése mellett, a
placebocsoportban ez 14% volt. Az áramlásfüggô vaso-
dilatatio szignifikánsan növekedett az aktív szer ha-
tására, míg placebokezeléssel változatlan maradt
(p<0,01). Két héttel a gyógyszerszedés után a vaso-
dilatatio a tadalafillal kezelt csoportban továbbra is ér-
vényesült a placebóhoz képest (p<0,01).

Mind a nitrit, mind a nitrát plazmaszintje szignifi-
kánsan emelkedett tadalafil adására (37,7%, p<0,01) a
placebóhoz képest (7,1%). Ez a különbség két héttel a
gyógyszerszedés abbahagyását követôen is érvényesült
(p<0,05). Ugyanez történt az endothelin-1-szinttel is.
Az eredmények úgy értékelhetôk, hogy az endothe-
lialis mûködés jelentôs javulása a megnövekedett nitro-
gén-monoxid-termelôdés javára írható, mivel mind a
nitrit-, mind a nitrátszint emelkedett maradt a kezelés
befejezése után. Ezzel kapcsolatban meg kell jegyezni,
hogy tadalafil esetében a szer hosszú felezési ideje
(egészségesekben 17,5 óra) miatt a kéthetes kimosási
idôszak esetleg nem volt elég ahhoz, hogy a reziduális
szer vagy metabolitjainak hatása teljesen lecsengjen. 

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

férfiakban javítja az endothelialis funkciót. Úgy tûnik,
hogy ez a hatás az erectilis diszfunkció javulásától füg-
getlenül is létrejön. Ennek az a jelentôsége, hogy a
PGE-5-hatás nemcsak a penis ereire
vonatkozik, hanem szisztémás effek-
tus, és ennek alapján a tadalafil általá-
ban a szív- és érbetegségek kezelésében
is helyet kaphat. Ez a lehetôség azért is
érdekes, mert az endothelmûködés ja-
vulása két héttel a kezelés befejezése
után is még kimutatható volt, vagyis a
tadalafil olyan hosszú távú, a nitrogén-
monoxid-mechanizmust helyreállító
hatással bír, ami az endothel rehabilitá-
cióját jelentheti – bár ezt további, rész-
letesebb vizsgálatoknak kell megerôsí-
teni. Hasonló eredményeket már silde-
nafil adásával kapcsolatban is leírtak: 2-es típusú cukor-
betegségben az áramlásfüggô vasodilatatio a két hétig
sildenafilt szedô betegekben egy nappal az utolsó adag
bevétele után is észlelhetô maradt (6).

A foszfodieszteráz-5-gátlás:
az endothelmûködés rehabilitációja?

A PDE-5-gátlók megjelenése a klinikai gyakorlatban
alapvetôen megváltoztatta az erectilis diszfunkció ke-
zelését. Akár a sildenafil, akár a tadalafil vagy a var-
denafil alkalomszerû bevételével az erectilis diszfunk-
ció az esetek túlnyomó többségében sikeresen ke-
zelhetô. Az újabb vizsgálatok azt mutatják, hogy a
PDE-5-gátlók folyamatos szedésének eredménye lé-
nyegesen meghaladja az erectilis diszfunkció tünetei-
nek átmeneti megszüntetését: kedvezôen befolyásol-
hatják az endothelmûködés zavaraiból, az endogén
nitrogén-monoxid-felszabadulás csökkenésébôl ere-
dô kórképek lefolyását. Az utóbbi me-
chanizmusában fontos szerepet tulaj-
donítanak az aszimmetrikus dimetil-
arginin- (ADMA-) szint emelkedésé-
nek. Az ADMA kompetitív endogén
gátlója a nitrogén-monoxid-szintáz-
nak (NOS) és az endogén ADMA-
szint növekedése a szív- és érrendsze-
ri kockázatnak a korábbiaktól függet-
len jelzôje (7). A legújabb eredmé-
nyek (8) igazolják, hogy a korai ko-
szorúér-betegség, amit jellemez a
coronariaendothel-diszfunkció (CED)
erectilis mûködési zavarral társul, és
azokban a férfiakban, akiknél mind CED, mind
erectilis diszfunkció észlelhetô, az ADMA-szint szig-
nifikánsan emelkedett.

A csontvelôbôl származó endothelialis progenitor
sejtek (EPCs) a perifériás keringésbe jutva endothe-
lialis javítóképességgel rendelkeznek, és szerepük van a
neovascularisatióban. A cardiovascularis kockázati té-
nyezôk csökkentik a keringô progenitor sejtek számát,
azonban a PDE-5-gátló vardenafil adása után már négy
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óra múlva növekszik emberben az EPCs-szám (9).
Ezek a sejtek bekerülnek a perifériás keringésbe, érett
endothelsejtekké képesek alakulni és elôsegítik a neo-
vascularisatio folyamatát, valamint az endothelium sé-
rüléseinek folyamatos javítását.

Az elôbbi mechanizmus megmagyarázhatja, hogy a
PDE-5-gátló készítmények folyamatos szedésével az

endothel mûködési zavara, a csökkent nitrogén-mo-
noxid-termelôdés rendezôdik, endothelrehabilitációs
folyamat indul el. Ez a gyógyszercsoport jelentôségét
tovább növeli és ha a késôbbi, részletesebb tanulmá-
nyok ezt a hipotézist alátámasztják, a PDE-5-gátlók in-
dikációs területe jelentôsen bôvülhet.

dr. Matos Lajos
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A Fiatal Gasztroenterológusok Munkacsoportja Kecskeméten, az Erdei Ferenc Mûvelôdési Köz-
pontban rendezi meg II. kongresszusát.

Idôpont: 2007. március 30–április 1.
Fô témák és elôadók:
I. Vékonybél
Mándi Yvette: A vékonybél mint immunszerv; Korponay-Szabó Ilma: A coeliakia modern megkö-
zelítése; Juhász Márk: Felnôttkori coeliakiás betegek gondozása során szerzett tapasztalatok és
kétségek; Péterfi Zoltán: Kontaminált vékonybél szindróma az infektológus szemszögébôl; Banai
János, Molnár Tamás: Interaktív esetmegbeszélés
II. Onkológia
Igaz Péter: GEP-tumorok; Fuszek Péter: Colorectalis rákszûrés; Markó László: Colorectalis daga-
natok komplex onkológiai kezelése és gondozása; Kelemen Dezsô: Hasnyálmirigy-daganatok se-
bészi kezelése; Madácsy László, Péter Antal: Interaktív esetmegbeszélés
III. Gastrointestinalis vérzések
Solt Jenô: Varix eredetû felsô tápcsatornai vérzések; Gyökeres Tibor: Nem varix eredetû felsô táp-
csatornai vérzések; Kristóf Tünde: Alsó tápcsatornai vérzések; Vereczkei András: Gastrointes-
tinalis vérzések sebészi ellátása; Rácz István, Altorjay István: Interaktív esetmegbeszélés 
Poszterszekció: Hepatológia
Kommunikációs tréning:
Mosonyi Tamás: orvos-beteg kapcsolat
Az interaktív esetmegbeszélésekhez saját munkák beküldését várjuk, amelyek közül blokkonként
a legjobbakat hazai vagy külföldi kongresszuson való részvétellel díjazzuk. 
További információk: Tihanyi Barbara vagy Veres Emese (szervezés), telefonszám (1) 223-2554.
E-mail cím: misandbos@t-online.hu; szakmai információ: www.gastroent.hu/FIGAMU
A kongresszusi részvétellel 20 kreditpont szerezhetô.
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