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MR NOED tanulmany

Megalapozott Remény — a Nitrogén-monoxid Ov

az Erectilis Diszfunkciotol

férfiak altal gydlsle és szégyellett mikodési
A zavart Shakespeare kordban nem hivték erec-

tilis diszfunkciénak, de létezett. Egykoron rit-
kabb csak azért lehetett, mert lényegesen kevesebb volt
az 1d&s ember. A vilig killénb6z8 tdjain végzett popu-
laciés vizsgilatok tandsiga szerint az erectilis
diszfunkcié gyakorisiga a kor el8rehaladtival novek-
szik. Ebben valészintileg nem az évek dnmagukban,
hanem az id8skorban mind gyakoribb, az erectilis
diszfunkcié megjelenését elsidézd betegségek — érel-
meszesedés, cukorbaj, hypertonia — jitszanak alapvetd
szerepet.

Az artérids hypertensio kéroki szerepe altalinosan
elfogadott a cardiovascularis és renalis kérfolyamatok —
széliités, infarktus, vesekirosodds — 1étrejéttében, de az
utébbi évtizedekben mind t6bb adat keriilt birtokunk-
ba, amelyek szerint a magas vérnyomds kedvezgtleniil
befolyasolja a férfiak szexudlis képességét is. A jelenleg
érvényes amerikai terdpids irdnyelv leszogezi, hogy az
erectilis funkciénak a korosodassal 6sszefiiggd romla-
sat a vérnyomas emelkedése gyorsitja.

A hypertonia gydgyszeres kezelésére minden szem-
pontbdl sziikség van, azonban a vérnyomdscsdkkentsk
erectilis diszfunkcidhoz vezetd mellékhatdsarol sza-
mos megfigyelés, anekdotikus adat, hit és tévhit forog
kozszdjon, de kevés a hitelt érdemld tanulmany. Tébb
vizsgilat arra utalt, hogy az antihipertenzivumként sze-
dett béta-blokkolék hozzijirulhattak az erectilis disz-
funkci6 megjelenéséhez, de az adatok ellentmonddak
voltak, és az is kérdés maradt, hogy a kiillénb6z8 béta-
blokkol6 szerek kozott ilyen szempontb6l van-e kii-
lonbség.

Ez a kérdés annil is jogosabb, hogy megjelent a
klinikumban a béta-blokkolok negyedik genericidja, a
nebivolol, aminek bizonyos hatisai jelent&sen kiilén-
boznek a gydgyszercsoport korabbi viltozataiétdl. A
nebivolol vérnyomdscsokkentd tulajdonsiga részben
kozvetlen értagité hatdsinak koszonhetd, mert fokoz-
za az értagité nitrogén-monoxid félszabaduldsit az
endothelium sejtjeibsl. Mivel az erectilis diszfunkcié
mechanizmusiban — éppen az endothelium kirosodisa
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»Rdgalom, uram: mert ni, mit mond itt a cstfolkodé
gaz kopé, hogy az oreg embernek 8sz a szakilla,
rincos az orcdja, szemébd! siirli gyanta szivirog és
szilvafa-enyv, amellett b&séges észfogyatéka és erésen
gyenge dgyéka van...”

(Hamlet, 2. felvonds 2. szin, Arany Jdnos forditdsa)

kovetkeztében — a nitrogén-monoxid keletkezésének
zavara ismerhetd fel, igen indokoltnak t{int annak vizs-
galata, hogy a hypertonids férfiak nebivololkezelése so-
rin a vérnyomds csokkenése mellett miképpen alakul a
szexudlis funkci6, milyen gyakorisiggal fordul el8
erectilis diszfunkci6é. Ennek tanulmanyozisira szer-
vezték a MR NOED tanulminyt [Nitric Oxide,
Erectile Dysfunction and Beta-Blocker Therapy (MR
NOED Study)] (1).

A hypertoma béta-blokkold

terapla] a, nitro gen monox1d

és erectlhs disztunkcié: MR NOED

A vizsgilatot német kutaték végezték Miinchenben,
Kolnben és Weiden egyik klinikdjan. Brixius és munka-
tarsai azt vizsgiltdk, hogy nebivolol ad4sira hogyan
véltozik a vérnyomas mellett az erectilis funkci6 is az
Gjonnan folfedezett vagy mér ismert,

enyhe hypertonidban szenvedd férfiak

esetében. A nebivolol hatdsit metop- A nebivolol
rolollal hasonlitottdk 6ssze. A vizsga- fokozza
latba azokat soroltdk be, akiknek ten- az értagité
zi6ja 140-159/90-99 Hgmm kozott nitrogén-
volt, vagy a magas vérnyomas mar ko- .
&y & y monoxid

rabban kideriilt és ezért antihipertenziv
kezelést kaptak. A vizsgilt személyek
életkora 40-55 év volt.

A vizsgilt személyek valamennyien
legalabb fél éve stabil heteroszexuilis

folszabadulasat
az endothelium
sejtjeibdl.

kapcsolatban éltek és kordbban semmi-

féle erectilis diszfunkci6s tiinetet nem észleltek. A sze-
xudlis funkciét a nemzetkézileg hasznalt és elfogadott
yinternational index of erectile function” (IIEF)
kérdsiv kitoltésével értékelték, ami 15 kérdést tartal-
maz. A férfiakat kett8s vak médon, véletlenszer( beva-
lasztds szerint soroltdk a két vizsgilati csoportba. A
vizsgalat keresztezett elrendezéssel folyt: kéthetes
bevezets — placebo — id8szak utin a hypertonidsok
vagy napi egy tabletta (5 mg) nebivololt, vagy napi egy
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adagban 95 mg metoprololszuccinitot szedtek 12 hé-
ten keresztiil, majd megint kéthetes placeboperiédus
kovetkezett és gydgyszercsere tjabb 12 hétre. A bete-
geket a vizsgilatba soroldskor, a placeboperiédusok vé-
gén, illetve a kezelési id8szakban négyhetenként vizs-
galtdk. A résztvevk naplot vezettek szexuilis életitk-
r6l, és minden vizit alkalmaval kitoltotték az ITEF-
kérdésivet.

Eredmények

A vizsgalatot valamennyi résztvevd, mind a 48 hyper-
tonids befejezte. A vizsgilat kezdetén a két csoport
tagjainak adatai (életkor, testtdomegindex, vérnyomads)

megfelelSen egyeztek. Tekintve, hogy a

miésodik gydgyszerszedés 1d8szakinak

A nebivolol elején a kiinduldsi tenziék eleve alacso-
kissé fokozta nyabbak voltak, mint az els6 placebo-
h 1d8szakot kovet8en, a misodik gydgy-

d YPer' szeres kezelés kisebb mértékd vérnyo-
tonidsok méscsdkkenéssel jirt, de ez a hasznalt
szexudlis gyogyszertsl figgetleniil érvényesiilt.

aktivitasat.

A normélis vérnyomdsértéket (140/90
Hgmm) valamennyi beteg elérte a ke-
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zelés végére, és a nebivolol-, illetve
metoprololterdpia kozott statisztikailag értékelhets
kiilonbség nem volt.

Kiilonbozstt viszont a két terdpia hatdsa a szexudlis
funkciéra. A vizsgilat elsédleges végpontja a két keze-
1ési program végén folvett IIEF-pontszam volt. Az elsd
terdpids id&szak végén a nebivolol szedése mellett sta-
tisztikailag jelent&s véltozds nem volt (-0,08 pont) és
ugyanez volt érvényes a misodik peridédusra is (+0,35
pont). Ezzel szemben az els§ 12 hétben metoprololt
szed8knél az erectilis funkcié romlott 1,17 ponttal és
hasonlé valtozas volt a masodik kezelési id8szak végé-
re (0,68 pont). A metoprololterdpia utdni kimosasi két
hétben az erectilis funkcié csak részlegesen allt helyre.
A vizsgilat kezdetétsl figyelembe véve valamennyi
adatot, a nebivolol az ITEF-pontszdmot gyakorlatilag
nem befolydsolta (40,13 pont), mig az erectilis pont-
szdm a metoprolol szedésének a végére szignifikdnsan
csokkent (-0,92 pont). A misodlagos értékelési pon-
tok a kérdGivre adott egyes vilaszok voltak, amelyek a
szexudlis aktivitds részleteinek ugyancsak kedvezd ird-
ny4 véltozasit jelezték nebivolol hatdsara.

A vizsgilat sordn jelent8s mellékhatds, szov6dmény
nem fordult el8, és a betegek mindkét gyégyszert j6l
toleraltak: a teljes csoport 98%-a a terdpidt jonak vagy
igen jénak mindsitette.

Gondolatok és tanulsigok

A krénikus gyégyszeres kezelés — f8ként a betegnek
egyébként panaszt altaliban nem okoz6é — hyperto-
niabetegségben gyakran nem megfelelSen hatdsos. A
betegek terapiahiisége rossz, kiviltképp akkor, ha mel-
lékhatast tapasztalnak vagy mellékhatdstol — péld4ul

erectilis diszfunkci6 bekovetkezésétsl — tartanak. Az a
tudat, ami nem csupén a hypertonidsok, de az orvosok
kozote is elterjedt, hogy a béta-blokkolé terdpidnak
erectilis diszfunkci6 lehet a kévetkezménye, sok magas
vérnyomdst férfi beteget visszatart attdl, hogy ilyen
csoportba tartozé készitményt szedjen. Az is ismert,
hogy a béta-blokkolékkal kezelt férfiak a nemkivina-
tos hatdstdl tartva, a tervezett szexualis aktivitis el&tt
az egyébként nekik javasolt gyogyszer bevételét ki-
hagyjik, ,gyogyszerszabadsigra” mennek — ennek
gyakran az a kdvetkezménye, hogy elébb-utébb telje-
sen abbahagyjdk a béta-blokkol6 szedését, és a vérnyo-
maéskontroll szinte teljesen megsz{inik.

A MR NOED igen hatékony antihipertenziv prog-
ramnak bizonyult: valamennyi résztvevének normali-
zalédott mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyo-
misa. A j6 tenzid, illetve a tabletta-visszaszamlilassal
kovetett terdpiahliség egyardnt arra utalt, hogy a bete-
gek pontosan szedték a gydgyszeriiket. A kettds vak
vizsgalati elrendezés alapjin a résztvevsk nem tudtik,
hogy mikor, melyik készitményt szedik, igy a betegek
tudata az eredményt nem befolyasolhatta.

Ez azért is fontos, mert éppen a béta-blokkol6 sze-
dése kozben megjelend erectilis diszfunkciéval kapeso-
latban deriilt ki, hogy a mellékhatds a beteg el&ité-
leteitsl is fiigg. Evekkel ezel6tt Silvestri és munkatarsai
kimutattdk (2), hogy abban a betegcsoportban, amely-
nek tagjai nem tudtik, milyen vérnyomiscsokkentst
szednek, erectilis diszfunkci6 csak egy esetben fordult
els (3,1%); azok kozott, akik tudtik, hogy gydgysze-
ritk béta-blokkol6 (atenolol), de a mellékhatds kocka-
zatar6l nem kaptak folviligositast a vizsgalat elején, az
erectilis diszfunkci6é gyakorisiga 15,6%-nak adédott,
ha viszont a betegeknek a gyégyszer nevén kiviil azt is
elmondtik, hogy a mellékhatés erectilis diszfunkcié le-
het, erectilis mitkodési zavar 31,2%-ban jelentkezett.

A nebivolol nemhogy rontotta volna a hypertonia-
sok szexualis aktivitisat, hanem kissé fokozta azt, mi-
kézben vérnyomascsdkkentd hatdsa is kifogastalanul
érvényesiilt. A nebivolol és a metoprolol effektusa az
erectilis funkciéra klinikai farmakolégusok szerint
azért kiilonbozhet, mert a két készitmény hatdsmecha-
nizmusdban jelent8s kiilonbség van (3). A nebivolol
moédositani képes az endothelialis nitrogén-monoxid-
rendszert, noéveli mind a coronaria-, mind a periférids
értagulatot, fokozza a nitrogén-monoxid f6lszabaduli-
sat, ezaltal a periférias ellenéllds csokken. Az artérias és
vénis vasodilatatio a béta-adrenerg receptorokon kifej-
tett hatdstdl fiiggetlen jelenség. A terdpia sordn emel-
kedik a ver8térfogat, ami azért igen figyelemre mélto,
mert ez a béta-blokkol6 hatds miatt bekovetkezd nega-
tiv kronotrépia ellenére észlelhets. Foltételezés szerint
a nitrogén-monoxid-mechanizmus Gtjin nem csupin
dltaldban emelkedik a perctérfogat, de célzottan ndve-
kedhet a penisben is a vériramlds. Az erectilis funkci6
javuldsa, amit az MR NOED eredményei jeleztek, a
kiserek és a mikroerek 4tiramlasinak fokozédisira
utal.

Az bizonyitottnak vehet8, hogy a nebivolol néveli a
nitrogén-monoxid-félszabaduldst az endothelsejtek-
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bél (4), de egyel8re nem tisztizott, hogy maés sejttipu-
sok esetén is létrejohet-e hasonl6 jelenség (példaul a
corpus cavernosum simaizomsejtjei). Arra vannak ada-
tok, hogy az erek simaizomsejtjeivel szemben a corpus
cavernosum sejtjeiben van endothelialis nitrogén-
monoxid-szintiz (eNOS) és ennek az aktiviléddsa ré-
sze lehet az erectiv funkciénak, s&t, olyan eredmények
is voltak, amelyek szerint a corpus cavernosumban
béta-adrenoreceptorok is jelen vannak, de ez a kérdés
tovabbi tanulmanyokat igényel.

Fontos klinikai tanulminy az MR NOED, mert azt
bizonyitja, hogy a kiillénb6z6 béta-blokkolé moleku-
lak farmakolégiai tulajdonsagai jelent8sen kiillénbodz-
nek egymistdl, és a klintkkumban a korabbiaknal cél-
zottabban vilaszthatjuk ki betegeinknek a szidmukra

optimilis kezelést. Ma a legtobb beteg, akinek a tera-
pids irdnyelvek szerint, ha nincsen intolerancia vagy
kontraindikicid, kotelezd béta-blokkolét adni, nem
csak a hypertonia miatt igényli ennek a gyégyszercso-
portnak valamelyik készitményét. Az ismertetett
vizsgilat eredményei megalapozott reményt nytjta-
nak arra, hogy a nevibolol hasznilatit nem kiséri
olyan nemkivinatos hatds — erectilis diszfunkcié —,
ami kordbban sok magas vérnyomdsos férfi beteget
visszariasztott a szdmdra sziikséges béta-blokkols
szedésétsl.
dr. Matos Lajos
Szent Janos Kérhaz,
Kardiolégiai Jarobeteg-rendelés,
Budapest
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Cardiovascularis betegségek: prevencié, kezelés, gondozas
Hypertonia, diabétesz, zsiranyagcsere-zavarok
Az érrendszer megdvisa, prevencids programok

A szlirés szerepe és kompetencidja a gondozadsban
Tudomdnyos informdcié: dr. Balogh Sdindor f8igazgat6, Orszigos Alapellatisi Intézet, 1135

A kongresszus szervezéje: MOTESZ Kongresszusi és Utazisi Iroda Kft. 1051 Budapest, Nidor u.
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