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Einleitung

Einleitung:

Die globale Bedeutung des Diabetes mellitus hat in den letzten Jahrzehnten
deutlich zugenommen. Die Anzahl der Diabetiker stieg weltweit kontinuierlich an
und wird derzeit auf Gber 171 Millionen geschatzt. Die Pravalenz wird
voraussichtlich auch kiinftig zunehmen. Bis zum Jahr 2030 wird angenommen,
dass etwa 366 Millionen Menschen weltweit an einem Diabetes erkranken
werden (1). Eine Erklarung fir die besorgniserregende Zunahme ist die
Verbesserung des Lebensstandards, mit Verringerung der korperlichen Aktivitat
und inadaquat hoher Nahrungszufuhr mit resultierendem Ubergewicht. Die
Vorstufen des Diabetes (Pradiabetes), das metabolische Syndrom, sowie die

Insulinresistenz, werden zukinftig erwartungsgeman noch drastischer zunehmen

@).

In Deutschland leiden zurzeit mehr als 5 Millionen Menschen an einen Diabetes
mellitus, bei denen in tber 90 Prozent ein Typ 2 Diabetes vorliegt. Hinzukommen
sollen noch mindestens 1,5 Millionen unerkannte Diabetiker, so dass sich die
tatséchliche Zahl der Diabetiker auf etwa 7-8 Millionen erhdhen durfte (3).

Der Diabetes stellt also ein endemisches Problem dar, nicht nur im Sinne eines
bedeutenden Kostenfaktors, sondern in erster Linie weil er fir viele Menschen
eine Beeintrdchtigung der Lebensqualitdt und eine Verkirzung der
Lebenserwartung bedeutet. Eine multifaktorielle Risikointervention erscheint
zwingend  erforderlich, wobei insbesondere  der  Pravention der
diabetespezifischen Komplikationen eine groBe Rolle zugeschrieben wird (4).

Kardiovaskulare Komplikationen stellen die Haupttodesursache bei Personen mit
Diabetes mellitus dar und weisen eine 2 bis 5-fach hdhere Pravalenz als bei
Nichtdiabetikern auf (5,6). In der Vorbeugung kardiovaskuléarer Komplikationen
wird dem Endothel in den letzten Jahren eine immer gréBere Rolle
zugeschrieben. Die Endotheldysfunktion (EndD) wird als erster, entscheidender
Schritt in der Entstehung der Atherosklerose angesehen (7) (8). Die
Mechanismen des erhdhten Atherosklerose-Risiko bei Diabetikern werden
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kontrovers diskutiert. Die sog. “response-to-injury” Hypothese schlagt das
arterielle Endothelium als ersten Schauplatz fur die Hyperglykdmie- vermittelte
Schéadigung vor, die zunachst zur EndD und spéater zur Atherosklerose fiihrt (7,9).
Es wird postuliert, dass eine Verbesserung der Endothelfunktion langfristig zu
einer Verringerung der kardiovaskularen Komplikationen fihrt (10).

Kardiovaskuldre Erkrankungen und erektile Dysfunktion

Etwa 75% der Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen haben sexuelle
Stérungen (erektile Dysfunktion — ED). Manner mit kardiovaskuldren
Erkrankungen weisen im Vergleich zu Gesunden ein vierfach erhéhtes Risiko fur
ED auf, wahrend das Risiko bei Mannern mit Diabetes bzw. arterieller Hypertonie
dreifach bzw. zweifach erhéht ist (11). Es konnte gezeigt werden, dass die ED
und kardiovaskuldre Erkrankungen verschiedene Risikofaktoren wie z.B.:
Diabetes mellitus, Hypertonie, Hyperlipiddmie, Rauchen und Adipositas
gemeinsam haben (11). Darlber hinaus sind beide Erkrankungen durch einen
verminderten Blutfluss infolge einer EndD gekennzeichnet. Von einigen Autoren
wird angenommen, dass die ED eine frihe Manifestation der EndD darstellt (12)
und dass durch medikamentdse und nichtmedikamentése Therapien eine
Reversibilitdt der ED, zumindest zum Teil durch eine Verbesserung der
Endothelfunktion erreicht werden kann (11). Die EndD im Rahmen einer
diabetesbedingten ED zeichnet sich durch einige Besonderheiten aus.(13).

Die Atiologie der ED bei Diabetes mellitus ist multifaktoriell (14). Es handelt sich

um die folgenden relevanten Mechanismen und Konsequenzen:

1. Die Hyperglykédmie und das zunehmende Alter filhren zu einer Glykierung
des elastischen Gewebes des Penis (Bildung von advanced glycation end
products — AGEs) und somit zu einer verminderten Relaxation des Corpus

cavernosum (15).

2. Die Polypharmakotherapie bei Diabetes kann als Nebenwirkung eine ED zur
Folge haben (z.B. Diuretika, B-Blocker).
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3. Die Dyslipidamie kann eine EndD auslésen (16).

4. Eine Dysfunktion der sinusoidalen Endothelzellen flhrt zu einer verminderten
Stickstoffmonoxid (NO)- Freisetzung und somit zu einer unzureichender
Vasodilatation.

5. Die vermehrte Bildung von AGEs im Rahmen des Diabetes, flhrt zu einer
erhéhten Generierung von Sauerstoff-Radikalen die das NO neutralisieren und
somit die Bioverfligbarkeit von NO reduzieren (17) (18).

6. Eine ggf. zugrunde liegende periphere arterielle Verschlusskrankheit hat eine
verminderte Perfusion zur Folge (19).

7. Eine fehlende neuronale Weiterleitung der zentralen Erregungsimpulse auf
dem Boden einer diabetischen Neuropathie (20) haben eine herabgesetzte
Aktivitdt der NO-Synthase (21) zu Folge. Dies bewirkt eine verminderte NO-
Freisetzung zum Corpus cavernosum. Daraus resultieren eine geringere
Vasodilatation und somit eine herabgesetzte Tumeszenz.

8. Hypogonadotroper Hypogonadismus (22) (eine Unterfunktion der
Keimdriisen, die durch mangelnde Anregung von Seiten der glandotropen
Hormone FSH und LH bedingt ist).

Die medikamentdse Therapie der Wahl bei ED stellen die Phosphodiesterase 5
(PDE-5)- Hemmer dar (23,24). Als erstes Praparat dieser Substanzklasse wurde
Sildenafil (Viagra™) eingefiihrt (25). Sildenafil (Revatio™) wurde vor kurzem
auch fir die Behandlung der pulmonalen Hypertonie zugelassen (26,27). Es
wurde jedoch auch berichtet, dass Sildenafil zur Verbesserung des
Herzzeitvolumens wahrend der Hypoxie (28) und zur Verbesserung der
zerebralen Oxygenierung (29) fihrt. Manche Studien haben nach akuter
Behandlung mit Sildenafil eine Verbesserung der GefaBfunktion bei
Rauchern(30), bei Patienten mit Herzinsuffizienz (31), koronarer Herzerkrankung
(32) oder Typ 2 Diabetes mellitus (DM) (33) festgestellt. Flir die weiteren zwei
PDES5-Inhibitoren Tadalafil (34,35) und Vardenafil (36) wurden &hnliche vaskulare
Effekte beschrieben.

10
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Diese Ergebnisse werden jedoch noch sehr kontrovers diskutiert, da manche
Studien keine Effekte der PDE5- Hemmer auf die Endothelfunktion nachweisen
konnten (37,38). Darlber hinaus wird Aufgrund des Wirkungsprofils dieser
Substanzklasse angenommen, dass PDE5-Hemmer nicht die Endothelfunktion
verbessern, sondern die Wirkung des sezernierten NO verstarken.

Ziel der vorliegenden Studie war es zu evaluieren, ob eine Einmalgabe von 100
mg Sildenafil die GefaBfunktion bei Mannern mit Typ 2 Diabetes mellitus (T2DM)
verbessert. Darliber hinaus sollte das Sicherheitsprofil der Substanz im Hinblick

auf die Hamodynamik und Funktion des autonomen Nervensystems untersucht

werden.
1. Theoretischer Hintergrund
1.1 Endothel und Endothelfunktion

Das Endothel ist die Zellschicht, welche die Innenwand der GefaBe auskleidet
und zahlreiche geféBprotektive Eigenschaften aufweist. Durch das Endothel
werden der GefaBtonus, die antithrombotischen und antiadhdsiven
Eigenschaften der GefaBwand, sowie die GefaBpermeabilitit moduliert.
Stérungen der Endothelfunktion werden als endotheliale Dysfunktion (EndD)
bezeichnet, die als friher Marker fur Atherosklerose und kardiovaskulare
Erkrankungen angesehen wird (39).

Die EndD wird definiert als ein Ungleichgewicht zwischen vasodilatierenden und
vasokonstriktorischen Substanzen, produziert von (oder wirkend auf die)
Endothelzellen (40). Die EndD begleitet verschiedene Erkrankungen und
Zusténde, die mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko einhergehen, wie z.B.
aktives (41) oder passives Rauchen (42), Hyperhomocysteindmie (43), koronare
Herzerkrankung (44), Herzinsuffizienz (45), Dyslipidamie (46), Bluthochdruck (47)
und Typ 1 Diabetes mellitus (48). Von einer EndD wird auch die klassische
Sequenz von Ubergewicht (49), Insulinresistenz (50) und Typ 2 Diabetes

11
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mellitus (51) begleitet, aber auch Erkrankungen, die mit einem erhdhten
Diabetes-Risiko einhergehen, wie z.B.: das polyzystische Ovar (52), positive
Eigenanamnese flir Gestationsdiabetes (53) oder Familienanamnese fir Typ 2
Diabetes mellitus (54).

Das Endothel ist ein sekretorisch &uBerst aktives Organ. Die wichtigsten vom
Endothel sezernierten Mediatoren sind:

a) Mit vasodilatatorischem Effekt: Prostacyclin (PGly) (55), endothelium-derived
hyperpolarizing factor (EDHF) und Stickstoffmonoxid (NO) (56).

b) Mit vasokonstriktorischem Effekt: Thromboxan A2 (TxAz) und Endothelin-1
(ET1) (57).

c) Mit antiadhasivem Effekt: NO.

d) Mit antithrombotischer oder thrombolytischer Wirkung: tissue plasminogen
activator (t-PA), Thrombomodulin (TM) (58).

e) Mit prothrombotischer und proatherogener Wirkung: plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1) (59), vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), intercelullar
adhesion molecule-1  (ICAM-1), von Willebrand factor (VWF), E-Selektin
(endothelial-leukocyte adhesion molecule-1) (60).

111 Rolle des Stickstoffmonoxids (NO)

Eine besonders wichtige Rolle in der Modulation der Effekte des Endothels wird
dem NO zugeschrieben. NO wird hauptséchlich in den Endothelzellen aus dem
Substrat L-Arginin mit Hilfe des Enzyms NO-Synthetase (NOS) produziert (Abb.
1). Auf diese Weise entstehen L-Citrullin und NO. Letzteres wirkt relaxierend auf
die glatte GefaBwandmuskulatur und bewirkt eine Vasodilatation, die durch
Erhéhung der Konzentration des Enzyms Guanylat-Cyclase innerhalb der glatten
GefaBmuskelzellen vermittelt wird. Die Guanylat-Cyclase katalysiert die
Produktion von zyklischem Guanosin-5-Monophosphat (cGMP). Dieses fiihrt zu
einer Verminderung der intrazelluldren Calciumkonzentration und hat eine

Vasodilatation zur Folge (32). Die Konzentration des cGMP wird unter anderem

12
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durch die Aktivitdt der Phosphodiesterase Typ 5 (PDE-5) reguliert, die fiir den
Abbau des cGMP verantwortlich ist. Eine Blockierung dieses Enzyms (PDE5),
z.B. durch die selektiven PDE5-Inhibitoren (Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil)
bewirkt eine Erhéhung der Konzentration des cGMP (61) und somit eine
protrahierte Vasodilatation.

Neben der Vasodilatation und dem dadurch erzielten Effekt auf den Blutdruck,
beeinflusst NO die GefaBpermeabilitdt sowie die Adh&sion von Thrombozyten
und Monozyten und tragt darliber hinaus auch zur Steuerung des sog.
GefaBwandremodelings bei (8,10). Ahnlich wie andere Radikale, besitzt NO eine
sehr kurze Halbwertszeit und wird im Sekundenbereich zu Nitrit und Nitrat
oxidiert, deren Ausscheidung Uber den Urin erfolgt. Insgesamt verflgt der
Organismus Uber drei NO-Synthetase Isoenzyme: zwei konstitutive Synthetasen |
und lll, die vorwiegend im Nervengewebe (nNOS) bzw. im Endothel (eNOS) zu
finden sind, sowie die induzierbare Synthetase (iNOS). Diese wird nur
voribergehend bei entzindlichen Prozessen z.B. in Makrophagen,
GeféaBmonozyten oder Hepatozyten exprimiert.

Die eNOS bendtigt im Gegensatz zur iNOS eine Aktivierung durch den Calzium-
Calmodulin  Komplex, ein Prozess der eine wichtige Rolle bei der
flussvermittelten Vasodilatation spielt. Um NO zu produzieren, bendtigt die NO-
Synthetase als Kofaktor Tetrahydrobiopterin (BH4) (62). Wenn BH4 in
unzureichender Menge vorhanden ist, verandert die NO-Synthetase ihre Funktion
und anstatt L-Arginin zu Citrullin zu oxidieren, reduziert sie molekularen
Sauerstoff zum Superoxidanion. Dies findet auch bei ausreichender L-Arginin
Konzentration statt (63). Ein BH4-Mangel geht also nicht nur mit einer gestérten
NO-Produktion einher, sondern auch mit einer gesteigerten Bildung von
Sauerstoffradikalen (63).

13
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Abb. 1 NO-vermittelte Vasodilatation sowie Relaxation des Corpus cavernosum

— Angriffspunkt fiir PDE 5-Hemmer (z.B. Sildenafil)

Flusserhéhung

¢ Glykokalix
Endothelzelle
| \l | \
+
Calcium -
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N
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N W
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/ Guanylat- Cyclase

Relaxation und +
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‘ Phosphodiesterase

Vorkommen der Endotheldysfunktion
Die EndD ist also insbesondere durch eine gestdrte NO-Produktion kennzeichnet

Sildenafil —»

und kommt h&ufiger bei folgenden Erkrankungen vor:
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e Diabetes mellitus (51)

e Koronare Herzerkrankung (64)

e Hyperhomozysteindmie (65)

e Hypercholesterindmie mit erhéhtem  LDL-Cholesterin  (insbesondere
oxidiertem LDL-Cholesterin) (66)

e Arterielle Hypertonie (67)

¢ Rauchen (66)

Die EndD bewirkt Lipideinlagerung, Zellproliferation und
-migration, Vasokonstriktion, Zelladhésion und  —diapedese, sowie
Thrombusbildung (68). Auf diese Weise trégt die Stérung der Endothelfunktion
wesentlich zur Entstehung der Atherosklerose und daraus resultierenden
kardiovaskuldren Komplikationen bei. Eine beeintrachtigte Endothelfunktion gilt
daher als friher Marker der Atherosklerose mit prognostischem Wert fir
zukilinftige kardiovaskulére Ereignisse (69).

Es wird angenommen, dass die EndD, ED, Diabetes mellitus und das
metabolische Syndrom Gemeinsamkeiten hinsichtlich ihrer Pathomechanismen
und therapeutischen Ansatze aufweisen (70). Wie auch der Atherosklerose, liegt
der ED eine EndD zugrunde (23). Eine Schlusselrolle in der Regulation des
Tonus der glatten GefaBmuskulatur des Corpum cavernosum spielen die
Intaktheit des Endothels, das von den Endothelzellen und Neuronzellen
sezernierte NO, EDHF, Proteinkinase C und die PDE 5 (71).

Die Pravalenz der kardiovaskularen Erkrankungen und der ED steigen mit dem
Alter, sowie bei Vorhandensein von Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie,
Hyperlipidamie, Rauchen und Adipositas. Gemeinsam haben diese
Erkrankungen eine gestérte Regulation des Blutflusses, bedingt durch eine
EndD. Es gibt Hinweise dafiir, dass eine EndD bei Patienten mit ED frihzeitig
nachgewiesen werden kann, bevor vaskuldre Veranderungen im Sinne der
Atherosklerose auftreten (72). Auch kann die ED nicht nur mittels Inhibitoren der
PD5 behandelt werden, sondern auch durch die Reduzierung der Risikofaktoren,

15
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die bekannter weise eine Verbesserung der Endothelfunktion bewirken wie z.B.
Nikotinkarenz, Gewichtsreduktion oder Normalisierung des Lipidprofils (11).

1.1.2 Messmethoden zur Erfassung der Endothelfunktion

Die Messung der Endothelfunktion (58) erlaubt einerseits eine frlhe Entdeckung
von Risikopatienten, anderseits eine kurzfristige Untersuchung der Effekte
verschiedener Substanzen. Wahrend man z.B. die Effekte der Statine auf die
Intima-Media-Dicke erst nach etwa 6 Monaten beurteilen kann (73), kénnen die
Effekte auf die Endothelfunktion bereits nach 3 Tagen nachgewiesen werden
(56). Dennoch hat sich die Messung der Endothelfunktion noch nicht in der

klinischen Routine durchsetzen kénnen, woflir es mehrere Griinde gibt.

Die Endothelfunktion ist ein Parameter mit einer hohen Tag-zu-Tag Variabilitat
(74) und zeigt auch deutliche zirkadiane Schwankungen (75,76). Verschiedene
Faktoren wie z.B. der hormonelle Status (77), korperliche Aktivitat (78) oder
Schlafqualitdt (79) tragen dazu bei. Die wichtigste Rolle scheint jedoch dem
postprandialen Status zuzukommen. Eine postprandiale EndD wurde nicht nur
bei Patienten mit Herzerkrankungen (80) oder Diabetes (16) nachgewiesen,
sondern auch bei gesunden Probanden (81). Es gibt zahlreiche Daten, die
eigenstandige, additive Effekte (16) der Hyperglykdmie (82) und
Hypertriglyzeriddmie (83) auf die postprandiale EndD belegen. Unsere
Studiengruppe hat vor kurzem nachweisen kénnen, dass der postprandiale AGE-
Anstieg die Endothelfunktion weiter beeintrachtigen kann (84).

Um reproduzierbare Daten zu generieren, ist es also wichtig, bei der Messung
der Endothelfunktion vergleichbare Ausgangspositionen (z.B. Nichternzustand,
Euglykédmie, Ruhebedingungen, etc.) zu generieren, was in der klinischen

Routine nicht immer einfach ist.

Ein zweites Problem ist das Fehlen gut definierter Normwerte fir die
verschiedenen Untersuchungsmethoden der Endothelfunktion (s. auch Kapitel
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klinische Methoden zur Messung der Endothelfunktion) (85), sowie die

Schwierigkeit, die Untersuchungen selbst zu standardisieren (86).

Das dritte Problem ist, dass es eine Vielzahl an Untersuchungen gibt, welche die
Endothelfunktion in verschiedenen GefaBsystemen erfassen. Diese Systeme
unterliegen unterschiedlicher Regulation und sind in unterschiedlichem AusmaB
von Atherosklerose betroffen. Somit stellt sich die Frage, ob z.B. eine EndD
gemessen am Unterarm die gleiche Prognoserelevanz hat, wie eine ED an den
unteren Extremitéten, die deutlich friher atherosklerotische Veranderungen

aufweisen als die oberen.

Nachstehend werden die uns z.Zt. zur Verfigung stehenden Methoden zur
Messung der Endothelfunktion dargestellt. Grundséatzlich unterscheiden wir
zwischen laborchemischen und klinischen Methoden.

1) Laborchemische Methoden zur Untersuchung der Endothelfunktion

Die wichtigsten Eigenschaften des Endothels, n&mlich antithrombotische,
adhéasionsregulierende, vasomodulatorische Eigenschaften kénnen anhand
laborchemischer Marker quantifiziert werden.

Ein prothrombotischer Status wird unter anderem durch eine verminderte
Fibrinolyse hervorgerufen, wie z.B. bei erhéhter Inhibition fibrinolytischer Enzyme
(wie t-PA) oder urokinase-type plasminogen activator (u-PA) durch den PAI-1.
PAI-1  wird unter physiologischen Bedingungen von Leberzellen, glatten
GefaBmuskelzellen, Adipozyten oder Thrombozyten sezerniert. Unter
pathologischen Bedingungen wird PAI-1 auch von Endothelzellen produziert, die
durch inflammatorische Zytokine aktiviert wurden (59). In Studien an Menschen
wurde nachgewiesen, dass die PAI-1-Konzentration im Plasma mit der Haufigkeit
der atherosklerotischen Ereignisse und Mortalitét korreliert und dass PAI-1 ein
eigenstandiger Risikofaktor fir koronare Herzerkrankungen ist (87). Bei Patienten
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mit Diabetes werden erhdhte PAI-1 Konzentrationen fiir den prothrombotischen
Status und firr die erhdhte atherosklerotische Mortalitdt verantwortlich gemacht
(88).

Der von Willebrand Faktor (vWF) vermittelt die Adhasion der Thrombozyten an
das Subendothelium, sowie die Interaktion zwischen Thrombozyten. Die
Endothelzellen kénnen den prothrombotischen und prokoagulanten vWF
sezernieren, stimuliert durch Inflammation, Interleukin-1, tumor necrosis factor- a
(TNF-a), Lipopolysaccharide oder oxidiertes LDL (89). Der vWF gilt als
Parameter der EndD (90).

Der platelet activating factor (PAF) kann von den Endothelzellen produziert
werden und beglnstigt die Aktivierung und Aggregation der Thrombozyten, sowie
eine Vasokonstriktion (91).

Die Adhésion der Leukozyten an Endothelzellen und deren Transmigration in
die Arterienwand ist eines der wichtigsten Faktoren in der Entstehung der
Atherosklerose und wird durch Adhasionsmolekille wie z.B. ICAM-1, VCAM-1
und E-Selektin vermittelt. Erhdhte Plasma-Spiegel der Adhasionsmolekile gelten
als Marker der EndD (60). Die Expression der CAMs wird von folgenden
Substanzen erhoéht: inflammatorische Zytokine (TNF-a, IL-6, CRP) (92), freie
Fettsduren, oxidiertes LDL-Cholesterin, reaktive Sauerstoffradikale oder AGE
(84).

Die vasomodulatorische Aktivitit des Endothels wird durch das
Zusammenspiel zwischen vasodilatatorischen Substanzen ( NO, PGl2 und
EDHF) und vasokonstriktiven Substanzen (ET-1, TXAz und Prostaglandin Ha:
PGH.) gewahrleistet.

Wahrend die Messung des PGl (55) direkt erfolgen kann, stellt NO ein Radikal
mit einer sehr kurzen Halbwertszeit dar. Die Quantifizierung des NO-
Stoffwechsels ist nur indirekt anhand der Messung seiner Metabolite (Nitrit, Nitrat
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im Urin, Nitrotyrosin im Plasma) mdglich (56). Nitrotyrosin entsteht durch die
chemische Reaktion zwischen Peroxynitrit (ein Produkt der Reaktion zwischen
Sauerstoffradikalen und NO) und der Aminosdure Tyrosin. Nitrotyrosin ist somit
ein Marker, der sowohl die NO-Produktion, als auch den oxidativen Stress
widerspiegelt.

Endothelin-ET-1) ist der starkste Vasokonstriktor, der von Endothelzellen
sezerniert wird (57). Seine Produktion wird unter normalen Bedingungen von der
NO-Produktion antagonisiert und moduliert. Eine EndD geht mit einer erhdhten
ET-1 Konzentration einher.

Erhdhte Blutspiegel des asymmetrischen Dimethylarginins (ADMA), ein potenter
Inhibitor der NO-Synthetase, kommen bei Menschen mit einem erhéhten
kardiovaskuléren Risiko vor (93). ADMA stellte in selektierten Populationen einen
unabhéngigen Pradiktor fir die kardiovaskulare und Gesamtmortalitdt dar.
Mehrere Studien weisen darauf hin, dass ADMA ein zirkulierender Marker der
subklinischen Atherosklerose darstellt (94).

Eine Korrelation zwischen der fluBabhangigen Dilatation (FAD, s.u.) und
Serummarkern der Endotheldysfunktion wurde beschrieben (54).

Il) Klinische Methoden

A. Nicht-invasive Methoden

1. Die durch Celermajer et al. (95) beschriebene fluBabhéngige Dilatation
(FAD) der Arteria brachialis ist die am haufigsten verwendete nicht-invasive
Methode zur Erfassung der Endothelfunktion. Die nach 4,5 minutiger
suprasystolischer Stauung des Unterarmes entstandene reaktive Hyperamie
bewirkt eine Scherkraft-vermittelte NO-Freisetzung aus den Endothelzellen der A.
brachialis (95). NO wirkt relaxierend auf die benachbarten glatten
GefaBmuskelzellen und fihrt somit zur Vasodilatation. Das AusmaB der
Vasodilatation (Abb. 2) spiegelt das AusmaB der NO-Produktion wider. Die FAD-
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Messung wird im Detail im Methodenteil dieser Arbeit beschrieben.
Eine Korrelation zwischen der FAD und dem Schweregrad koronaren
Herzerkrankung wurde nachgewiesen (96,97).

2. Die Laser-Doppler Methode ermdglicht eine nicht-invasive Messung der
Mikrozirkulation der Haut. Ublicherweise werden die Geschwindigkeit und das
Volumen des Blutflusses erfasst. Die Reaktion zur lokalen Anwendung von
endothel-abhé&ngigen oder endothel-unabhéangigen Vasodilatatoren (z.B. die
lontophorese von Acetylcholin  bzw. Natrium-Nitroprussid) liefert wertvolle
Informationen Uber die Endothelfunktion im mikrovaskuldren Bereich. Bei
Stromanwendung werden jedoch auch eine nichtspezifische stromvermittelte
Vasodilatation, sowie eine neuronal bedingte Komponente angenommen (98).
Eine reproduzierbare Alternative wurde entwickelt, die, ahnlich der FAD, die
Zunahme des Blutflusses an der Handoberfliche nach einer 4,5 minltigen
Ischamie des Unterarmes erfasst (99). Dieser Wert wird in der Regel als
Quotient des Blutflussanstiegs nach Stauung dargestellt.

Obwohl eine Korrelation mit der FAD der A. brachialis bereits beschrieben wurde
(100), gibt es Hinweise dafir, dass die durch die zwei Methoden gemessenen
Prozesse relativ unterschiedliche Aspekie der Endothelfunktion erfassen.
Wahrend die FAD Uberwiegend durch die NO-Freisetzung gesteuert wird, ist die
Regulation der Mikrozirkulation eher von der Sekretion vasodilatierender
Prostaglandine abhangig (101).

3. Die computergestiitzte venése VerschluBplethysmographie misst die
Permeabilitdt der Mikrozirkulation und wird in der Regel an den unteren
Extremitaten angewandt (102). Dazu wird mittels zweier Staumanschetten an
den Oberschenkeln des liegenden Probanden in 10 mmHg Schritten alle 4
Minuten langsam ein Stauungsdruck aufgebaut. Am Unterschenkel sind
hochempfindliche = quecksilberfreie ~ Sensoren  angebracht, die die
Umfangsvermehrung durch die vaskuldare Dehnung und die folgende
FlUssigkeitsfiltration kontinuierlich erfassen.

Der Stauungsdruck verursacht distal der Manschetten eine Erhéhung des
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vendsen und kapilldren Druckes, was im Endeffekt eine Zunahme der Filtration
der intravasalen FlUssigkeit in das Gewebe bewirkt. Fir jeden Drucksprung wird
die Umfangsveranderung der Beine in ml/100 ml Gewebe gemessen und in
einem Diagramm in Abh&ngigkeit von der Zeit in Minuten aufgetragen. Dabei wird
eine charakteristische zweiphasige Volumenantwort registriert: eine schnelle
initiale Phase, die einen exponentiellen Kurvenverlauf beschreibt und der
vermehrten Venenfillung entspricht. Der zweite Teil der Kurve ist eine lineare
Funktion und wird durch FlUssigkeitsfiltration aus den BlutgefaBen in das
umliegende Gewebe verursacht.

4. Blood oxygen level dependent (BOLD) magnetic resonance imaging. Die
BOLD- Messung beruht auf dem Prinzip, dass desoxygeniertes Hamoglobin im
Blut das Protonensignal veréndert, so dass sich das AusmaB der Oxygenation
durch die Magnetresonanztomographie messen lasst. So kann z.B. anhand der
Messung der geringen Zunahme der Oxygenierung nach Gabe von Adenosin
oder Dipyridamol im vendsen koronaren System ein Areal entdeckt werden, das
von einer stenosierten Arterie versorgt wird (103).

Die Methode erlaubt die Messung in jedem beliebigen GefaBareal. So z.B. kann
die reaktive Hyperdmie nach Stauung oder intraarterieller Gabe von
Vasodilatatoren (z.B. Acetylcholin) entweder am Unterarm (104) oder am
Unterschenkel (105) gemessen werden. Die Methode ist relativ neu, eine
Etablierung sowie systematische Vergleiche stehen noch aus.

5. Positronen-Emmissions-Tomographie (PET). Die myokardiale Perfusion
wird unter Ruhebedingungen mittels PET gemessen, als Tracer wird N(13)-
Ammoniak benutzt (106). Nach Gabe von Adenosin wird die vasodilatatorische
Kapazitat der KoronargefaBe anhand zweier Parameter gemessen: Erhdhung
des koronaren Blutflusses und der ,minimum coronary vascular resistance
index“, berechnet als Quotient zwischen dem mittleren arteriellen
Perfusionsdruck unter Adenosingabe von der dritten zur sechsten Minute der
Perfusion. Der Adenosin-induzierte Blutflussanstieg spiegelt die Funktion der
koronaren Endothelzellen wider (107).
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6. Die Pulswellenamplitude (PWA) am Finger misst anhand eines
plethysmographischen Verfahrens die Zunahme der Pulswellenamplitude im
Rahmen der reaktiven Hyperéamie nach Stauung (85).

B. Invasive Techniken

1. Die intrakoronare Infusion von Acetylcholin stellt den ,Goldstandard” zur
direkten Erfassung der Endothelfunktion in den Koronararterien dar. Die Infusion
induziert eine Verédnderung des Koronararterien-Durchmessers, des Blutflusses
und des Koronarwiderstandes (108). Bei intaktem Endothel fiihrt das
intrakoronare  Acetylcholin  zur  Vasodilatation und  Zunahme des
Koronarblutflusses (109). Bei einer EndD fiihrt die Infusion zu einer paradoxen
Reaktion (Vasokonstriktion und Verminderung des Blutflusses). Die Wirkung von
Acetylcholin dient somit als Marker fir die Verfugbarkeit von NO, wobei eine
pathologische Reaktion auf eine EndD hinweist.

2. Die VerschluBplethysmographie ist eine andere haufig verwendete
Methode, die eine Erfassung der endothel-abhéngigen Dilatation im Bereich der
Mikrozirkulation des Unterarmes erméglicht. Unter Lokalandsthesie wird ein
Zugang in die A. brachialis gelegt, wodurch verschiedene Agonisten und
Antagonisten der Endothelfunktion (Acetylcholin, aber auch Natriumnitroprusid,
Phentolamin,  N-Monomethyl-L-Arginin  usw.) infundiert werden. Die
Verédnderungen des Unterarmblutflusses werden gleichzeitig  mittels
VenenverschluB- Plethysmographie erfasst (110-112). Der Unterarmblutfluss
muss beidseits gemessen werden und die Ergebnisse als Verhéltnis dargestellt
werden, damit die mdglichen blutdruckbedingten Veradnderungen des
Ruheblutflusses mitberucksichtigt werden kénnen.

Es konnte gezeigt werden, dass die Messung der Acetylcholin-induzierten
Vasodilatation des Unterarmes einen unabhéngigen Pradiktor fir kardiovaskulare
Ereignisse bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung darstellt (113).
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3. Die Thermodilutionsmethode (50) misst die endothelvermittelte
Vasodilatation der unteren Extremitdten. In die Femoralvene wird ein
Thermodilutionskatheter eingeflihrt, der den Blutfluss erfasst. In die A. femoralis
wird ein doppellumiger Katheter eingefuhrt, wodurch invasiv der Blutdruck
gemessen wird und vasodilatierende Substanzen (z.B. Metacholinchlorid) injiziert
werden kdénnen. Anhand von Thermodilutionskurven wird der Anstieg des
Blutflusses nach Injektion vasodilatierender Substanzen als prozentualer Anstieg
zum Ausgangsblutfluss berechnet.

CAVE. Bei der Messung der endothelabhangigen Vasodilatation der unteren
Extremitaten ist allerdings groBe Vorsicht geboten. Da die Unteren Extremitaten
deutlich mehr von atherosklerotischen Veranderungen betroffen sind als die
oberen Extremitaten, spiegelt jede Messung der reaktiven Hyperamie nicht nur
die endothelabhéngige Vasodilatation wider, sondern auch die eventuell
vorgeschaltete(n) Obstruktion(en).

Als Regel gilt auch, dass je langer das GeféBbett zwischen der Applikation des
vasodilatatorischen Stimulus und des Messpunktes ist, umso mehr Variablen
beriicksichtigt werden missen. So wird z.B. bei der Untersuchung der reaktiven
Hyperdmie nach Stauung des Unterschenkels im Bereich der A. Femoralis ein
eher ,endothelspezifischer” Effekt erfasst, wahrend mit der
Thermodilutionsmethode oder der Venenverschlussplethysmographie das
gesamte Arterien-, Arteriolen-, Kapillarsystem sowie Teile des vendsen Systems
zusatzlich erfasst werden, die atherosklerotischen Verdnderungen und
Mikrozirkulationsstérungen unterliegen.

Insgesamt stellt die Messung der Endothelfunktion eine valide Methodik zur
Erfassung des kardiovaskularen Risikos bei asymptomatischen Menschen, wie
auch eine empfindliche Methode zur Verlaufskontrolle nach Einleiten einer
Therapie dar. Die Eigentimlichkeiten des gemessenen GefaBsystems mussen
berlcksichtigt werden. Eine weitere Standardisierung der
Untersuchungsmethoden und altersabhéngige Normwerte werden dringend
bendtigt.
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Abbildung 2. Messung des Arteriendurchmessers mittels Ultraschall

(manuell oder mittels computerunterstiitzter Erkennung der

Arterienstrukturen)

BOE: — - © —

Therapeutische Ansétze bei EndD

Da die EndD eine funktionelle, z.T. reversible Vorstufe der morphologischen
Veranderungen der Arterienwand darstellt, kdnnte eine Verbesserung der
Endothelfunktion eine therapeutische Option mit dem Ziel der Pravention der
Atherosklerose darstellen.

Eine gestorte GefaBfunktion beruht auf vier mdglichen Mechanismen:

1. auf einer verminderten Produktion des NO durch herabgesetzte Aktivitat der
NO-Synthetase,

2. auf einer vermehrten Inaktivierung des bereits sezernierten NO z.B. durch
Sauerstoffradikale oder AGEs,

3. seltener auf einer Dbeeintrachtigten  Empfindlichkeit der glatten

GeféaBwandmuskulatur gegentiber NO, oder
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4. auf einer GeféaBsklerose, die physikalisch die Vasodilatation einschranki.

Daraus resultieren mehrere therapeutische Ansétze zur Verbesserung der
Endothelfunktion in vivo:
1. Als erste Option versuchte man eine Steigerung der NO-Produktion in den
Endothelzellen zu bewirken:
a) Medikamentés durch Gabe von:

- Statinen (114)

- ACE- Hemmern (115)

- Vitaminen und Aminoséuren wie z.B. Tetrahydrobiopterin (116), Folsaure
(65), L-Arginin (117)
b) Bei Diabetikern durch Verbesserung der Diabeteseinstellung (118)
c) Durch diatetische MaBnahmen, z.B. mittels einer AGE- armen Diat (119)
(120)

2. Eine zweite Option mit dem Ziel der Verbesserung der GefaBfunktion ist die
Verminderung der intravaskuldren NO-Inaktivierung z.B. durch Gabe von
Sauerstoff-Radikalfangern wie Vitamin C und E (121). Dies ist jedoch im
klinischen Alltag wenig realistisch, da z.B. die hierfir benétigten oralen Vitamin

C-Mengen bei etwa 9g/Tag liegen wiirden.

Eine andere Mdglichkeit, die NO-Inaktivierung zu reduzieren, ist die Senkung der
AGE- Konzentration durch a) Reduktion der exogenen AGE-Zufuhr, z.B. durch
eine AGE-arme Erndhrung (119), oder b) Verminderung der endogenen AGE-
Produktion (84).

3. Als dritte Option kann bei erniedrigter NO-Bioverflgbarkeit eine Optimierung
der Wirkung des NO an Zielzellen (z.B. Thrombozyten oder glatten
GeféaBmuskelzellen) durch Steigerung der intrazelluldren Signalkette angestrebt
werden. Dies kdnnte z.B. durch Gabe von PDE 5-Hemmern wie Sildenafil

erreicht werden (33).
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Da die Therapie mit PDE 5-Hemmern bei M&nnern mit Diabetes und ED hé&ufig
eingesetzt wird und vor dem Hintergrund der 0.g. méglichen positiven Effekte auf
die GefaBfunktion, sollte unsere Studie untersuchen, ob die Einmalgabe von 100
mg Sildenafil die Endothelfunktion bei Diabetikern verbessert. Zur Untersuchung
der Endothelfunktion wurde die flussabhéngige Dilatation der A. brachialis mittels
Ultraschall gewahlt (bezlglich Beschreibung der Methode s. Kapitel 3.1.).

Da die Datenlage zu PDE5-Hemmern und Endothelfunktion kontrovers ist und
die vorliegenden Studien an kleinen Patientenzahlen durchgefuhrt wurden, sollte
unserer Studie die o0.g. Hypothese an einem gréBeren Patientenkollektiv von
Diabetikern prufen.

1.2 Autonome Neuropathie

Die diabetische Neuropathie lasst sich allgemein in zwei klinische Formen
einteilen: die periphere Neuropathie (gekennzeichnet durch eine Schadigung
der sensomotorischen Nerven) und die autonome Neuropathie (122)
(charakterisiert durch eine Schadigung der vegetativen Nerven). Als
Manifestationen der letzteren spielen die kardiovaskuldre autonome diabetische
Neuropathie (KADN), die autonome Neuropathie des Gastrointestinaltraktes (z.B.
Gastroparese) sowie die ED eine bedeutsame klinische Rolle.

Funktionsstérungen des autonomen Nervensystems (123) kommen
insbesondere als sekunddre Manifestationen im Rahmen verschiedener
Krankheitsbilder wie Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Alkoholismus,
Malignomen, Infektionen und Autoimmunerkrankungen vor. Wahrend die
autonome diabetische Neuropathie (ADN) seit 1945 als klinische Entitat
aufgefasst wird (124), wurde Ihre Bedeutung fir die Morbiditat und Mortalitat des
Diabetikers erst in letzter Zeit zunehmend erkannt. Prinzipiell kann jedes
autonom innervierte Organ von einer Funktionsstérung des peripheren

autonomen Nervensystems betroffen sein.

Als friihes Zeichen einer KADN gilt die Reduktion der Herzfrequenzvariabilitat
(HRV), die mittels autonomer Funktionstests (AFTs) oder im Langzeit-EKG bei
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ca. 20% aller Diabetiker nachweisbar ist. Eine Zunahme der Prévalenz der KADN
wird mit zunehmendem Alter, mit lAngerer Diabetesdauer und unzureichender
Diabeteseinstellung, bei Vorliegen einer distal-symmetrischen Polyneuropathie,
sowie mikro- und makroangiopathischen Komplikationen beobachtet. Neuere
Daten weisen auf eine Korrelation zwischen den Komponenten des
metabolischen Syndroms und reduzierter HRV hin. In der MONICA/KORA-
Kohorte konnte gezeigt werden, dass auf Bevolkerungsebene Alter, Diabetes,
viszerale Adipositas und Rauchen als primare Determinanten der herabgesetzten
HRV anzusehen sind (125).

Eine KADN wurde bei mindestens 1/4 der Patienten mit Typ 1- und mindestens
1/3 der Patienten mit Typ 2-Diabetes beschrieben (126). Die Bedeutung der
Diagnose einer KADN besteht darin, dass die Erkrankung mit einem erhéhten
Mortalitatsrisiko einhergeht (127). Diabetiker mit KADN weisen Mortalitatsraten
von 25% gegenUlber 4% bei Diabetikern ohne KADN auf (128-131).

In der populationsbasierten MONICA/KORA- Kohorte aus der Region Augsburg
wurde nach 9 Jahren bei Diabetikern mit reduzierter Herzfrequenzvariabilitat
(HRV) als Marker der KADN eine mit 37,5% signifikant erh6hte Mortalitatsrate im
Vergleich zu 23,9% bei Diabetikern mit normaler HRV festgestellt (Ziegler et al.,
Diabetes 2004; 53, Suppl. 2: A57). Als mégliche Ursache hierfir wird eine
Pradisposition fiir maligne ventrikulare Arrhythmien u.a. in Zusammenhang mit
der bei KADN nachweisbaren Verlangerung der QT-Dauer diskutiert. Das relative
Risiko (95% Konfidenzintervall) fir das Auftreten einer KADN bei Diabetikern mit
einer QTc-Verlangerung >440 ms ist mit 2,3 (1,9-2,7) erhdht (132).

1.2.1 Klinisches Bild

Die wichtigsten klinischen Befunde bei der KADN sind: eine reduzierte
Herzfrequenzvariabilitit und Ruhetachykardie, orthostatische Hypotonie,
néchtliche Blutdruckerhbéhung, QT- Verldngerung, stumme Myokardischdmie,
Belastungsintoleranz, linksventrikuldre Dysfunktion und perioperative Instabilitét
(126).

27



Theoretischer Hintergrund

A) reduzierte Herzfrequenzvariabilitét

Als frihestes Zeichen einer vagalen KADN gilt eine Verminderung der HRV bzw.
der respiratorischen Sinusarrhythmie. Sie kann im Verlauf zu einer nahezu
kompletten Herzfrequenzstarre flhren. Fortgeschrittene Stadien sind durch eine
Erhéhung der Ruheherzfrequenz bzw. Ruhetachykardie (Vaguslasion) mit
Frequenzanstieg bis zu 130 Schlagen/min und orthostatischer Hypotonie
(Sympathikuslasion) gekennzeichnet. Vergleichstudien zwischen Diabetikern und
Nicht-Diabetikern zeigten einen Frequenzunterschied um durchschnittlich ca. 10
Schlage/min. Der Herzfrequenzanstieg ist jedoch kein zuverldssiges
diagnostisches Kriterium, da beim Hinzutreten einer sympathischen Dysfunktion
zusatzlich zur parasympathischen Schadigung die Frequenz wieder abnehmen
kann. Selten gibt es Félle mit fixierter Herzfrequenz, die sich unter Stre3 oder im
Schlaf nicht &ndert. Dies wird auf eine kardiale Denervierung zurlckgefuhrt. In
der Schlafphase liegt die Herzfrequenz bei Patienten mit KADN deutlich héher
als bei Normalpersonen und die Tag-Nacht-Rhythmik kann aufgehoben sein
(126).

B) Orthostatische Hypotonie

Die orthostatische Hypotonie ist ein wichtiger klinischer Befund einer
sympathischen Beteiligung bei der KADN (123). Eine Reduktion des systolischen
Blutdrucks um mehr als 27 mmHg und/oder des diastolischen Blutdrucks um
mehr als 14 mmHg gilt als pathologisch (128). Vereinzelt kommt es zu
systolischen Blutdruckabféllen bis zu 90 mm Hg. Typische Symptome umfassen
Schwindel, Benommenheit, Schwachegefihl und manchmal Synkopen. Die oben
genannten Symptome kénnen als Nebenwirkungen von Pharmaka verkannt oder
als Ausdruck einer Hypoglykdmie fehlgedeutet werden. Manche Patienten
werden symptombedingt arbeitsunfédhig oder sogar bettlagerig. Eine haufig
auftretende orthostatische Symptomatik wird bei gezieltem Befragen von 6,4%
der Typ 1- und 10,6% der Typ 2 Diabetiker angegeben (133).

Die orthostatische Hypotonie wird auf eine Schadigung der sympathischen

Neurone mit konsekutiver Reduktion von Plasmanoradrenalin im Liegen mit
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inadaquatem Anstieg nach dem Aufstehen zurlickgefihrt (hypoadrenerge Form).
Gleichzeitig kann eine Denervierungshypersensitivitat gegeniber
Katecholaminen vorliegen. Bei manchen Patienten ist der Noradrenalinspiegel im
Liegen und nach dem Aufstehen jedoch erhdht (hyperadrenerge Form). In diesen
Fallen kommen als pathophysiologische Mechanismen eine reduzierte
Ansprechbarkeit der GefadBe gegenuber endogenem Noradrenalin und
intravasale Volumen&nderungen in Betracht (134).

C) Néchtliche Blutdruckerhéhung

Bei Gesunden ist der Blutdruck durch einen zirkadianen Rhythmus kennzeichnet,
der eine U-férmige Kurve mit den hdchsten Werten wahrend des Tages, den
niedrigsten Werten wahrend der ersten Halfte der Schlafphase und einem
Anstieg in den frihen Morgenstunden bildet (135). Bei Diabetikern mit KADN
wurde eine Abschwachung oder Umkehr des normalen Blutdruckrhythmus mit
néchtlichem Anstieg und einem Abfall am friihen Morgen gefunden (60,136) und
mit einer erhdhten Mortalitat in Verbindung gebracht (137).

Bei normotonen Typ 1 Diabetikern mit KADN wurde gegenlber denen ohne
KADN neben einem geringer ausgepragten nachtlichen Abfall des Blutdrucks und
der Albuminausscheidung eine signifikante Korrelation zwischen der letzteren
und dem systolischen Blutdruck festgestellt. Es ist somit denkbar, dass die
autonome Denervierung zu Verénderungen der né&chtlichen glomerularen
Funktion und der renalen H&modynamik beitragt (138).

Es wird auch angenommen, dass bei Diabetikern mit fortgeschrittener
Nephropathie eine gesteigerte  Natriumretention zu der néachtlichen
Blutdruckerhéhung beitragen kdnnte (60). Andererseits wurde eine Umkehr der
zirkadianen Blutdruckrhythmik auch bei Nichtdiabetikern mit autonomer
Dysfunktion und orthostatischer Hypotonie nachgewiesen (139).

D) QT-Verldngerung und QT-Dispersion

Eine Verlangerung der QT-Dauer steht in Beziehung zu Verdnderungen der
Aktivitdt des autonomen Nervensystems, sowie zu gehauftem Auftreten von
komplexen ventrikularen Arrhythmien und plétzlichem Herztod (132). Zahlreiche
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Studien weisen auf einen Zusammenhang zwischen KADN und Verldngerung
des QTc-Intervalls (QT korrigiert um Herzfrequenz) bei Diabetikern hin (126).
Eine epidemiologische Studie aus Piemonte, ltalien, fand eine QTc-Verlangerung
bei 31% der Typ 1 Diabetiker mit KADN im Vergleich mit 24% bei denen ohne
KADN und 8% in der gesunden Population. Jedoch wiesen weniger als 50% der
Patienten mit QTc-Verlangerung eine KADN auf (140), so dass eine
Verlangerung der QT-Dauer nicht als sensitiver Marker fir eine KADN
anzusehen ist. Entsprechend einer Meta-Analyse ist bei Diabetikern mit QTc-
Verlangerung (<440 ms) das Risiko fir eine KADN um das 2,3-fache erhéht
(141), wobei die Spezifizitdt mit 86% zwar hinreichend, die Sensitivitat jedoch mit
28% gering ist (122).

Die QT-Dispersion, definiert als die Differenz zwischen dem langsten und dem
kirzesten QT-Intervall im Oberflachen-EKG, quantifiziert das AusmaB der
raumlichen Inhomogenitat der Ventrikelrepolarisation. Inwieweit eine erhohte QT-
Dispersion bei kardialen Grunderkrankungen als Pradiktor flr den plétzlichen
Herztod oder erhdhte Mortalitdt benutzt werden kann, ist derzeit umstritten. Bei
Typ 1 und Typ 2 Diabetikern besteht eine Korrelation zwischen KHK und
gesteigerter QT-Dispersion. Bislang konnte jedoch keine eindeutige Beziehung
zwischen Zunahme der QT-Dispersion und KADN nachgewiesen werden (142-
144).

E) Stumme Myokardischdmie

Die KHK hat bei Diabetikern eine erhdéhte Prévalenz und schreitet oft
symptomfrei weiter. Etwa 22% der asymptomatischen Patienten mit Diabetes
weisen myokardiale Perfusionsstérungen auf (145). Diese sind auf
atherosklerotische Veranderungen, Endotheldysfunktion aber auch pahologische
nervengesteuerte Vasoregulation zurlickzufiihren. In der Framingham-Studie
lagen die Raten unerkannter Myokardinfarkte bei Diabetikern bei 39% und bei
Nicht-Diabetikern bei 22%, wobei dieser Unterschied jedoch statistisch nicht
signifikant war (146). In einer Erhebung der National Registry of Myocardial
Infarction 2 (NRMI-2) bei 434.877 Patienten mit Myokardinfarkt wiesen 33%
keine Schmerzsymptomatik auf. Der Anteil von Diabetikern unter den Patienten
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ohne Angina pectoris lag mit 32.6% hdher als in der Gruppe mit Angina pectoris
mit 25.4% (147).

Asymptomatische Patienten mit Diabetes weisen myokardiale
Perfusionsstérungen auf, die vergleichsweise &hnlich haufig auftreten wie bei
symptomatischen (148). Somit wird klar, dass die typischen Symptome die eine
KHK begleiten, in dieser Patientengruppe unzuverlassig sind.

Mehrere klinische Studien haben die vielfach vermutete, jedoch von einigen
Autoren auch angezweifelte (149,150) Beziehung zwischen KADN und stummer
Myokardischamie untersucht. Ambepityia et al. (151) haben bei Diabetikern mit
koronarer Herzkrankheit im Vergleich zu Nicht-Diabetikern eine Verlangerung der
Wahrnehmungsschwelle der Angina pectoris, d.h. der Zeitspanne vom Auftreten
einer ST-Senkung von 0,1 mV bis zum Beginn der pectangindsen Symptomatik
wéhrend der Ergometerbelastung, nachgewiesen. Diese Schwellenerhéhung
stand mit der KADN, der Belastungskapazitat und mit dem Grad der Ischamie
unter maximaler Belastung in Beziehung. Die umgekehrte Assoziation zwischen
dem Schweregrad der Ischdmie und der Belastungsfahigkeit wie sie fir Nicht-
Diabetiker typisch ist, ging bei den Diabetikern jedoch komplett verloren (152).
Mit anderen Worten, die erhdhte Schwelle fiihrt dazu, dass der Patient trotz
zunehmender Myokardischdmie das Signal zur Beendigung der Belastung nicht
wahrnimmt und die Belastung fortsetzt. Darliber hinaus lie sich bei Diabetikern
mit verlangerter Wahrnehmungsschwelle der Angina pectoris auch eine
Erhéhung der somatischen Schmerzschwelle nachweisen, die mit verminderter
autonomer Funktion assoziiert war (153,154). Nicht-invasive Untersuchungen
zeigen ebenfalls eine Beziehung zwischen der KADN und asymptomatischer
Ischamie (155-157). O'Sullivan und Mitarbeiter (157) fanden im 24-h-EKG eine
deutlich héhere Pravalenz der stummen Ischdmie bei Diabetikern mit KADN als
bei denen ohne KADN, das morphologische AusmaB der KHK war jedoch nicht
bekannt. Ob die von Titus und Mitarbeiter (158) berichtete, unabhéngige
Beziehung zwischen Diabetes und schmerzloser Myokardischdmie wahrend der
perkutanen transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) auf die KADN
zur(ickgefiihrt werden kann, bleibt zu klaren.
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F) Belastungsintoleranz

Bei Diabetikern mit vagaler KADN ohne Hinweise fir koronare Herzkrankheit sind
die Belastungskapazitdt (maximal tolerable Arbeitsbelastung und maximale
Sauerstoffaufnahme), sowie der belastungsabhangige physiologische Anstieg flr
Herzfrequenz, Blutdruck, Herzschlagvolumen und hepato-splanchnischen
vaskuldren Widerstand vermindert. Eine noch starkere Abnahme der
Belastungskapazitat und Blutdruckreaktion ist bei Diabetikern mit orthostatischer
Hypotonie im Rahmen der KADN nachweisbar (159,160). Der Schweregrad der
KADN korreliert invers mit dem Herzfrequenzanstieg zu allen Zeitpunkten
wéhrend der Belastung, sowie mit dem maximalen Frequenzanstieg. Das
Kriterium der maximal erreichbaren Herzfrequenz wahrend der Ergometrie ist

daher bei Vorliegen einer KADN nicht anwendbar.

G) Linksventrikuldre Dysfunktion

Die KADN ist mit Stérungen der linksventrikularen systolischen (161,162) und
insbesondere der diastolischen Funktion (29,161,163) assoziiert, ohne
gleichzeitiges Vorliegen einer KHK. Mit Hilfe der Radionuklidventrikulographie
lieB sich eine Einschréankung der linksventrikuldren diastolischen Fullung, d.h.
Verlangerung der Zeit bis zum Eintritt der maximalen Flllungsrate, bei Patienten
mit KADN und normaler linksventrikuldrer Auswurffraktion nachweisen (163).
Echokardiographische Untersuchungen einschlieBlich Doppler haben mit
zunehmendem Schweregrad der KADN eine Reduktion der maximalen
diastolischen Fiullungsrate, sowie eine Steigerung des Vorhofbeitrags zur
diastolischen Fillung gezeigt (29). Darlber hinaus wurde in einer prospektiven
Studie Uber 15 Monate bei neu diagnostizierten Typ 2 Diabetikern eine inverse
Beziehung der HRV zur linksventrikularen Wanddicke festgestellt, die nicht durch
Alter, Blutdruck, Gewicht oder gleichzeitig vorliegende kardiovaskulére
Erkrankungen zu erklaren war (161). Es ist jedoch derzeit schwierig zu
beurteilen, ob die KADN einen unabhangigen Beitrag zu den genannten
Befunden leistet, da andere Faktoren wie eine interstitielle Myokardfibrose sowie
maogliche mikroangiopathische oder metabolische Verénderungen, die in der
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Pathogenese der diabetischen Herzmuskelerkrankung diskutiert werden, ebenso
zur linksventrikularen Dysfunktion flihren kénnten (161). Allerdings unterstltzt die
Auslésung der o.g. systolischen und diastolischen Funktionsstérungen durch
medikamentdse Blockade des autonomen Nervensystems bei gesunden
Personen das Konzept, dass die KADN eigensténdig zu Verdnderungen der
linksventrikularen Kontraktilitdt und Flllung beitragt.

H) Perioperative Instabilitat

Die perioperative kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitat bei Diabetikern ist
gegentber Nicht-Diabetikern um das 2-3fache erhéht (164). Bei Diabetikern mit
KADN kénnen gehauft Narkosezwischenfélle in Form von hypotonen und
bradykarden Phasen auftreten (165). Die erh6hte Instabilitat intraoperativ, sowie
wéhrend der Intubation und Extubation erfordert eine haufigere Gabe von
vasopressorisch wirksamen Substanzen. Darlber hinaus zeigen Diabetiker mit
KADN eine deutlichere intraoperative Hypothermie als diejenigen ohne KADN
und laufen daher in Gefahr, das physiologische Plateau der
Kdrperkerntemperatur nicht zu erreichen (166). Durch ein praoperatives
Screening von Risikopatienten, bei denen eine KADN gehauft anzutreffen ist
(Langzeitdiabetes mit Folgeschaden, insbesondere periphere Neuropathie),
kdnnte die Diagnose einer KADN ein intensiveres perioperatives Monitoring nach
sich ziehen.

1) Erektile Dysfunktion

Bei Mannern mit Diabetes kann sich die autonome Neuropathie auch in Form
einer erektilen Dysfunktion manifestieren. Diese wird definiert als ,Unfahigkeit,
eine Erektion zu erlangen und/oder aufrechtzuerhalten, die fiir einen
befriedigenden Geschlechtsverkehr ausreichend ist* (167). Es wird geschatzt,
dass 20-52% der Patienten mit T1DM und 36-54% derer mit T2DM an einer ED
leiden (168).

Die jahrliche Inzidenz der ED ist bei Diabetikern im Vergleich zu Nicht-
Diabetikern um das zwei- bis dreifache erhdht. Das Risiko flr eine ED ist vor
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allem durch die zahlreichen Begleiterkrankungen und Komplikationen des

Diabetes gesteigert.

Die ED wurde traditionell als haufige sekundére Komplikation des Diabetes, der
Hypertonie oder von kardiovaskularen Erkrankungen angesehen. Diese Sicht
wird zunehmend in Frage gestellt und die ED stattdessen als friihe Manifestation
der Atherosklerose und Vorbote von kardiovaskuldren Erkrankungen aufgefasst.
Eine wichtige Rolle wird dabei der EndD als &thiologischer Briicke zwischen ED

und kardiovaskularen Erkrankungen bzw. Risikofaktoren zugeschrieben.

Mehrere Studien befassten sich mit den Wechselwirkungen zwischen ED und
kardiovaskuladren Risikofaktoren bzw. Erkrankungen. In der Prostate Cancer
Prospective Study (169,170) wurden in der Placebo-Gruppe n=9457 Manner >55
Jahre von 1994-2003 alle 3 Monate bezuglich kardiovaskularer Erkrankungen
und der ED untersucht. Die Analyse erfolgte mittels proportionaler Hazard-
Regressionsmodelle mit Adjustierung um Alter, BMI, Blutdruck, Lipide, Diabetes,
Myokardinfarkt in der Familienanamnese, Rasse, Rauchen, kdrperliche Aktivitat
und Lebensqualitdt. Die ED ist als mdglicher Pradiktor von kardiovaskulédren
Erkrankungen anzusehen und sollte daher zu einem Screening bzw. zu einer

Intervention beziglich kardiovaskularer Risikofaktoren Anlass geben.

Neuere Studien legen nahe, dass die Pravalenz der ED bei Mannern mit
metabolischem Syndrom deutlich erhéht ist. Darliber hinaus weisen Manner mit
ED auch in Abwesenheit eines Diabetes gehduft eine Insulinresistenz auf.
Allerdings sind diese Daten nicht bevélkerungsbezogen, so dass ein
Selektionsbias nicht auszuschlieBen ist. Als Konsequenz flr die Praxis ergibt
sich, dass ein konsequentes Screening und Management hinsichtlich
kardiovaskularer Risikofaktoren bei Mannern mit ED indiziert ist.

Bei Diabetikern liegen diesbezlglich relativ wenige Daten vor. Insbesondere
auch die Rolle der asymptomatischen KHK in Bezug auf ED ist von Interesse, da
die stumme Mpyokardischamie bei Diabetikern gehduft vorkommt und als
Préadiktor fur kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitét gilt.
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In einer Querschnittsstudie aus Pavia wurde die Pravalenz der ED bei fehlenden
klinischen Hinweisen fir KHK bei 133 Mannern mit Typ 2 DM mit angiographisch
verifizierter asymptomatischer KHK und bei 127 Mé&nnern mit Diabetes ohne
Myokardischamie im Belastungs-EKG, 48-h Langzeit-EKG und Stress-
Echokardiographie untersucht. Die Pravalenz der ED war bei Patienten mit
stummer Ischémie signifikant hdher als bei denen ohne stumme Ischéamie (33,8%
vs 4,7%). In der multiplen logistischen Regressionsanalyse waren die ED,
Rauchen, Mikroalbuminurie sowie HDL- und LDL-Cholesterin signifikant mit
asymptomatischer KHK assoziiert, wobei die Beziehung zur ED am starksten war
(Odds Ratio: 14,8, bei 95% Konfidenzintervall: (3,8-56,9) (171).

Somit besteht eine starke Korrelation zwischen ED und asymtomatischer KHK
bei Mannern mit Typ 2 Diabetes. Sollten diese Daten bestatigt werden, kdnnte
die ED als Marker fir ein KHK- Screening bei Diabetikern dienen. Aufgrund der
relativ hohen Pravalenz der ED bei Diabetikern mit asymptomatischer KHK, ist
vor Beginn einer Therapie der ED die Durchfiihrung eines Belastungs- EKGs zu

erwagen.

In einer weiteren Studie wurden 70 Patienten (14% mit Diabetes) mit ED
vaskularer Genese mit pathologischem Penis- Doppler und 73 Kontrollen (10%
mit Diabetes) ohne KHK in der Anamnese und mit vergleichbaren koronaren
Risikoscores untersucht (172). Patienten mit ED wiesen im Vergleich zu denen
ohne ED ein signifikant erhdhtes CRP (2,62 vs. 1,08 mg/l), sowie eine
signifikante Reduktion der flussabhéngigen Vasodilatation der A. brachialis (2,36
vs. 3,92) auf. Die mittels Elektronenstrahl-Computertomographie quantifizierte
koronare Kalzifizierung war bei Patienten mit ED gegeniber denen ohne ED
signifikant haufiger nachweisbar (OR: 2,91 (1,30-6,52). Patienten mit ED wiesen
ein 3,7-fach erhdhtes Risiko fiir einen Kalzium-Score Uber der 75. Percentile auf.

Die Pravalenz der koronaren Atherosklerose ist also bei Patienten mit ED
vaskuldrer Ursache erhdht. Diese Patienten wiesen auch eine EndD, sowie
subklinische Inflammation auf. Somit kdnnte die ED allgemein als friher Marker
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einer generalisierten vaskuldren Erkrankung aufgefasst werden. Allerdings sind
diese Daten nicht direkt auf den Diabetes Ubertragbar, da nur ca. 12% der hier
untersuchten Patienten Diabetiker waren.

Unter Beriicksichtigung der neueren Literatur zur wichtigen Rolle der
kardiovaskularen Risikofaktoren und Erkrankungen im Kontext der ED, sowie der
Studien Uber die Effekte einer Lifestyle-Modifikation auf die ED, wurden kurzlich
die Empfehlungen der zweiten Princeton-Konferenz (ber sexuelle Dysfunktion
und das kardiale Risiko publiziert (173). Nach diesen Empfehlungen ist die ED
ein frlhes Symptom bzw. Vorbote kardiovaskularer Erkrankungen infolge der
bekannten Risikofaktoren und der EndD als pathophysiologischer Komponente.
Die Hauptbegleiterkrankungen umfassen Diabetes, Hypertonie, Hyperlipidamie
und KHK. Jeder asymptomatische Mann mit ED, der keine offensichtliche
Ursache (z.B. Trauma) zugrunde liegt, sollte hinsichtlich vaskularer
Erkrankungen gescreent werden, mit Messung des Blutzuckers, der Lipide und
des Blutdrucks. Idealerweise sollte bei allen Risikopatienten ohne Symptome
einer KHK ein Belastungs- EKG zur Risikostratifizierung durchgefuhrt werden.
Die Erkenntnis der ED als Warnzeichen einer stummen vaskuldren Erkrankung,
hat zu dem Konzept gefiihrt, dass ein Mann mit ED ohne kardiale Symptome
solange als kardialer (oder vaskularer) Patient anzusehen ist, bis das Gegenteil
bewiesen wurde. Eine Lifestyle-Intervention bei Patienten mit ED und anderen
kardiovaskuléren Risikofaktoren (z.B. Adipositas) ist zu empfehlen.

J) Spontane Baroreflexsensitivitdt (BRS)

Durch die Einfilhrung der Methode der Servoplethysmomanometrie zur
Blutdruckmessung am Finger auf Beat-to-Beat-Basis (174), wurde das
diagnostische Spektrum bei KADN erweitert. Diese als Finapres bekannte
Methode ermdglicht die Messung der neuralen Modulation des Sinusknotens
durch die arteriellen Barorezeptoren. Als Standardmethode ist seit l&ngerem die
Quantifizierung der BRS nach pharmakologisch induzierten Anderungen des
Blutdrucks mit konsekutiven reflexbedingten Anderungen der R-R-Intervalle
bekannt. In jlingerer Zeit wurde gezeigt, dass die Analyse der spontanen
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Baroreflexsequenzen den pharmakologischen Methoden hinsichtlich der
Aussagekraft ebenbiirtig ist (175). Eine ausfihrliche Beschreibung der Methode
erfolgt im Kapitel 3.2.3. Mehrere Untersuchungen weisen darauf hin, dass die
Messung der spontanen BRS einen frihen Nachweis der KADN erlaubt (176).
Weitere Studien mit Etablierung von altersabhdngigen Normwerten, sowie
prospektive Daten sind jedoch erforderlich, um die Validitit und den
prognostischen Wert der Methode bei Diabetikern abschlieBend zu beurteilen.

1.3 Therapeutische Rolle der PDE 5-Hemmer unter besonderer
Beriicksichtigung von Sildenafil

1.3.1. Wirkmechanismus und Interaktionsprofil

Unter den zur Verfugung stehenden Pharmakotherapeutika zur Behandlung der
ED ist Sildenafil hinsichtlich der Wirksamkeit und Nebenwirkungen die am besten

dokumentierte Substanz.

Sildenafil ist ein kompetitiver und selektiver Inhibitor der zyklischen Guanosin-
Monophosphat (cGMP) Phosphodiesterase Typ 5 (PDE-5) und hemmt somit den
Abbau von cGMP. Die GMP-spezifische PDE-5 kommt im Corpus cavernosum,
in der glatten GefédBwandmuskulatur und in den Thrombozyten vor. Sildenafil
verstérkt die Wirkung verschiedener Faktoren, welche die Produktion von cGMP
durch Aktivierung der Guanylatzyklase stimulieren. Die Relaxation des Corpus
cavernosum wird Uber nicht-adrenerge und nicht-cholinerge Neurone gesteuert,
deren Wirkung durch NO und cGMP vermittelt wird. Die h&ufigste im
menschlichen Corpus cavernosum vorkommende PDE ist die vom Typ 5.
Sildenafil bewirkt als selektiver Inhibitor der PDE-5 eine NO-vermittelte
Relaxation im Corpus cavernosum und verstérkt dadurch die physiologische,
durch sexuelle Reize vermittelte Erektion. Da die PDE-5 ebenfalls in den glatten
GeféaBmuskelzellen des Organismus vorkommt und eine Vasodilatation vermittelt,

weist Sildenafil auch systemisch gefaBaktive Wirkungen auf.
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Klinisch-pharmakologische Studien haben gezeigt, dass Sildenafil rasch
absorbiert wird (Cmax etwa 1 h im Nichternzustand), wahrend die Halbwertzeit
bei ca. 4 Stunden liegt. Die Bioverfligbarkeit beim Menschen betragt 41%.

PDE-5 Inhibitoren haben geringe nitrat-dhnliche hdmodynamische Effekte (177)
und vermindern den wedge-pressure, den pulmonalen arteriellen Druck, sowie
den systolischen und diastolischen arteriellen Druck. Belastungsuntersuchungen
bei Patienten mit bekannter Ischamie haben kein erhdhtes Risiko fiir Sildenafil,
Vardenafil und Tadalafil nachweisen kénnen (178).

Es ist bekannt, dass unterschiedliche Gewebe Uber eine PDE-5 verfligen und
somit ist es von generalisierten hdmodynamischen Effekten der PDE 5-Hemmern
auszugehen. Unterschiede in der Reaktion auf Sildenafil kbnnen jedoch aus dem
kardiovaskuldren Status der Individuen, sowie aus der Begleitmedikation
resultieren. Die Aktivitdit der PDE 5 kann im Rahmen eines vasokonstriktiven
Prozesses bedingt durch Angiotensin 1l erhéht werden (z.B. bei arterieller
Hypertonie bedingt hauptsachlich durch eine Erhéhung des peripheren
Widerstandes der GefaBe). Deshalb kann eine PDE-5 Inhibition zusammen mit
einer Therapie mit AT1-Blockern eine ausgepragte Wirkung auf die
Muskelrelaxation auslben (177). Die Beobachtung, dass Valsartan so gut wie
keine Nebenwirkungen und sogar ggf. eine positive Wirkung auf die sexuelle
Funktion zeigte, verstarkt das Konzept des engen Zusammenspiels zwischen
PDE 5 und Angiotensin Il (179).

Interaktionsprofil von Sildenafil

Keine klinisch signifikanten Interaktionen konnten zwischen Sildenafil und
Tolbutamid, Warfarin, Antacid, Aspirin oder Alkohol bei Gesunden nachgewiesen
werden. Die gleichzeitige Gabe von Sildenafil und Cimetidin bzw. Erythromycin
und Ritonavir verursacht jedoch eine signifikante Erhéhung des Serumspiegels
von Sildenafil (Fachinformation Sildenafil).

1.3.2 Wirksamkeit und Sicherheit bei erektiler Dysfunktion (ED)

Die Inhibitoren der PDE 5 haben sich in den letzten Jahren als Therapie der Wahl
38



Theoretischer Hintergrund

bei der ED etabliert. Direkte Vergleichsstudien zur Wirksamkeit der drei PDE 5-
Hemmer Sildenafil, Vardenafil und Tadalafil existieren nicht, so dass ein
Vergleich dieser Substanzen bezlglich Wirksamkeit und Nebenwirkungen nur
indirekt erfolgen kann.

Eine aktuelle Meta-Analyse verglich die publizierten Studien, bei denen die
Dosis, Studiendauer, Populationen und Endpunkte vergleichbar waren (180). Die
Studien mit Sildenafil waren klinisch und geographisch heterogener, wahrend die
Studien mit Tadalafil und Vardenafil haufiger ein sog. Enriched-Enrolment-Design
verwendeten, d.h. Patienten, die zuvor nicht auf PDE 5-Hemmer ansprachen,
wurden a priori ausgeschlossen, um die Ansprechraten zu erhéhen.

Unter Bertcksichtigung von 50 randomisierten, doppelblinden Studien bei
n>12.000 Ménnern, war die Wirksamkeit der 3 Substanzen vergleichbar. Die
Raten fir erfolgreichen Geschlechtsverkehr mit Sildenafil, Tadalafil und
Vardenafil betrugen 65%, 62% und 59% im Vergleich zu Placebo mit 23-28%.
Die Raten der verbesserten Erektion lagen bei 76%, 75% und 71% und unter
Placebo bei 22-24%. Die Resultate bezliglich der Studienabbriiche waren
heterogener und lagen fir Sildenafil, Tadalafil und Vardenafil bei 8%, 13%, und
20%. Alle Substanzen wurden gut vertragen, mit nur wenigen schweren
Nebenwirkungen und Kopfschmerzen als haufigster Nebenwirkung bei 13-17%
der behandelten Ménner.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Sildenafil wurde in 21 randomisierten,
placebokontrollierten, klinischen Studien ber Zeitrdume von bis zu 6 Monaten
bei Uber 3.000 Patienten mit ED im Alter von 19 bis 87 Jahren untersucht. In
allen 21 Studien konnte fur Sildenafil eine Wirksamkeit nachgewiesen werden,
definiert als die Fahigkeit eine Erektion zu erlangen oder fir einen
Geschlechtsverkehr ausreichend aufrechtzuerhalten. Eine Verbesserung der
Erektion wurde bei 62% (25 mg), 74% (50 mg) und 82% (100 mg) der Patienten
im Vergleich zu 25% der mit Placebo behandelten Patienten erzielt. Bei
Diabetikern lag diese Rate unter flexibler Bedarfsdosierung bei 62%. Sildenafil
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verbesserte darlber hinaus die Orgasmusfahigkeit, Zufriedenheit beim
Geschlechtsverkehr und die Gesamtzufriedenheit.

Die haufigsten therapiespezifischen Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen,
Gesichtsrétung und Dyspepsie, wobei die Beschwerden als leicht bis maBig und
voriibergehend eingestuft wurden. Die Inzidenz schwerer Nebenwirkungen bei
Patienten die Sildenafil nicht haufiger als einmal pro Tag einnahmen, war gering
(<2%). Ca. 5% der Studienpatienten mussten die Therapie mit Sildenafil
aufgrund von Nebenwirkungen abbrechen.

Etwa 3% der Patienten die eine Dosis von 100 mg Sildenafil erhielten, klagten
Uber vorubergehende Sehstérungen. Diese &auBerten sich insbesondere als
Lichtempfindlichkeit oder als blaue oder rosa Pragung der wahrgenommenen
Bilder. Diese Beschwerden waren in den meisten Féllen voriibergehend und
beeintrachtigten nicht die Sehschérfe.

In einer 12-wéchigen kontrollierten Multizenterstudie, wurden 219 Ménner
(durchschnittliches Alter: 59 Jahre) mit Typ 2 Diabetes und ED, randomisiert
einer Therapie mit Sildenafil (n=110) in flexibler Dosierung (25-100 mg) oder
Placebo (n=109) zugeordnet (25). Die Wirksamkeit wurde nach 12 Wochen
anhand einer globalen Frage zur Wirksamkeit (GFW) evaluiert (,Hat die
Behandlung Ihre Erektionen verbessert?”). Die Patienten dokumentierten in
einem Tagebuch, ob ein versuchter Geschlechtsverkehr erfolgreich war. Die mit
Sildenafil bzw. mit Placebo behandelten Gruppen waren hinsichtlich der mittleren
Diabetesdauer (9,8 vs. 9,4 Jahre) und Dauer der ED (4,6 vs. 3,7 Jahre)
vergleichbar. In der mit Sildenafil bzw. Placebo behandelten Gruppen lag der
Anteil der Patienten mit positiver Antwort auf die GFW bei 64,6 bzw. 10,5%
(p<0,001). Bei vergleichbarer Anzahl der Versuche des Geschlechtsverkehrs pro
Woche, nahm die Anzahl der erfolgreichen Versuche pro Woche von 0,16 auf
1,2120,22 unter Sildenafili und von 0,16 auf 0,22+0,21 unter Placebo zu
(p<0,001). Der Anteil der erfolgreichen Versuche des Geschlechtsverkehrs stieg
von 14,4 auf 58,8% unter Sildenafil und von 13,2 auf 14,4% unter Placebo
(p<0,001). Als Nebenwirkungen traten gering oder mittelgradig ausgepragte
Kopfschmerzen in 20% und Gesichtsrétung in 15% der mit Sildenafil behandelten

Patienten auf, von denen lediglich zwei wegen Nebenwirkungen die Studie
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abgebrochen haben.

1.3.3 Effekte der PDE-5 Hemmer auf die GefaBfunktion

Wie bereits erwdhnt, konnte die PDE-5 in verschiedenen Geweben
nachgewiesen werden, wie z.B. im Corpus cavernosum, glatten
GeféaBmuskelzellen, Thrombozyten (61) und Lungengewebe (26). All diese
Organe reagieren also spezifisch auf die Inhibition der lokalen PDE-5.

Sildenafil wird hauptséchlich in der Behandlung der erektilen Dysfunktion
eingesetzt (181), obwohl auch andere Therapieanséatze wie z.B. die Behandlung
der sexuellen Dysfunktion der Frau, der diabetischen Gastropathie oder des
Raynaud’s Syndrom durchaus sinnvoll erscheinen (182). Das Praparat wurde
unter dem Namen Revatio® vor kurzem fir die Behandlung der pulmonalen
arteriellen Hypertonie (PAH) zugelassen. Durch die Blockierung der PDE-5,
kommt es in den glatten GefaBmuskelzellen zu einem verminderten Abbau und
somit zu einer Steigerung der Konzentration des cGMP. Auf diese Weise wird die
NO-vermittelte Vasodilatation verstarkt (183).

Positive Effekte von Sildenafil auf die GeféaBfunktion wurden in mehreren Studien
nachgewiesen. Die akute Gabe von Sildenafil flihrte in einer Gruppe von 48
Patienten mit Herzinsuffizienz zu einer Verbesserung der FAD (183). Es wurden
drei verschiedene Dosierungen eingesetzt: 12,5 mg, 25 mg und 50 mg. Als
wirksam erwiesen sich die Dosen von 25 und 50 mg, die gegenliber Placebo eine
deutliche Zunahme der endothelabhangigen, flussvermittelten Vasodilatation
bewirkten.

Eine weitere Studie von Halcox et al. (34), die bei Personen mit und ohne
koronarer Herzerkrankung durchgefiihrt wurde, untersuchte die Wirkung von 100
mg Sildenafil auf die peripheren (A. brachialis) und koronaren GefédBe mit
folgenden Ergebnissen:

a) Sildenafil verursachte eine Vasodilatation der epikardialen GefaBe sowie eine
Verbesserung der mikrovaskuldren Dilatation sowohl nach Gabe von
Acetylcholin, als auch nach dem Cold-Pressure-Test (ein Test, der durch
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Sympathikusaktivierung zur koronaren Vasodilatation fihrt).

b) Sildenafil fihrte zu einer Verminderung der Plattchenaktivierung durch
Potenzierung des NO-vermittelten, antithrombotischen Effektes.

c) Die Gabe von Sildenafil fihrte nicht zu einer Verbesserung der FAD, jedoch zu
einem signifikant verlangerten Effekt.

Auch bei Rauchern (n=10) und Nichtrauchern (n=10) konnte die Gabe von 100
mg Sildenafil eine Verbesserung der Acetylcholin-induzierten Vasodilatation
bewirken (30).

In einer kleinen Studie (33), lieB sich eine ausgepragte Verbesserung der FAD
(von 8% auf 15%) nach einer Einmalgabe von 25 mg Sildenafil sowie nach
zweiwdchiger Gabe von 25mg Sildenafil/Tag bei Patienten mit Typ 2 Diabetes
mellitus zeigen. Die Studie wurde jedoch an einer geringen Patientenzahl
durchgefihrt (n=14). Dartber hinaus wurde in einem Brief von Khaodhiar und
Veves (184) die Kernaussage der Studie in Frage gestellt, namlich dass
Sildenafil die Endothelfunktion verbessert. Die fehlende Messung der
endothelunabhangigen Dilatation nach Gabe von Glycerotrinitrat (zwar aus
Sicherheitsgriinden nicht durchgefliihrt) hatte auch das Potential der Studie
Mechanismen zu erkléaren deutlich eingeschréanki.

Im Gegensatz zu diesen Studien konnten einige Arbeitsgruppen keine glinstigen
Einflisse von Sildenafil auf die GeféaBfunktion nachweisen. In einer Studie von
Dishy et al. (38) konnte keine Verbesserung der endothelabhédngigen
Vasodilatation nach Gabe von 50mg Sildenafil bei Rauchern dokumentiert
werden.

Die Gabe von 50 mg Sildenafil bei n=11 gesunden Probanden konnte eine
Erhbéhung der Sensitivitdt gegentiber Nitroglycerin um das Vierfache erreichen,
fihrte jedoch nicht zu einer Verbesserung der endothelabhangigen Dilatation
sowohl im vendsen, als auch im arteriellen Bereich (185).

Robinson (186) fand bei 16 Patienten mit KHK und 8 gesunden Probanden
anhand der Messung des Blutflusses am Unterarm mittels Venenverschluss-
plethysmographie keine Beeinflussung der GefaBfunktion nach intravendser
Gabe von Sildenafil.
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Bei Patienten mit Herzinsuffizienz fihrte die Gabe von Sildenafil zu einer
Verbesserung der Hdmodynamik und der Sauerstoffaufnahme unter Belastung
(187). Dieser Effekt wurde insbesondere durch die Senkung des pulmonalen
Widerstandes erklart. Wie bereits erwdhnt, ist Sildenafil zur Behandlung der
pulmonalen Hypertonie bereits zugelassen (27,182).

Zusammenfassung

Insgesamt wurden die publizierten Daten bis auf die Studie von Katz et al. (183)
bei einer geringen Anzahl von Probanden durchgefihrt. Dartiber hinaus waren
die Ergebnisse uneinheitlich, manche Studien prasentierten deutliche Effekte,
andere hingegen konnten keinen Effekt nachweisen. Bei Diabetikern ist die
Datenlage sehr limitiert.

1.3.4 Effekte von Sidenafil auf die kardiovaskuldre autonome
Funktion

Eine vieldiskutierte Studie berichtete, dass Sildenafil unter Ruhe- und
Stressbedingungen eine Steigerung der sympathischen Aktivitat bewirkt (188). In
dieser Studie fihrte die Gabe von 100 mg Sildenafil bei gesunden Probanden zu
einer signifikanten Steigerung der sympathischen Aktivitdt. Eine Stunde nach
Einnahme der Studienmedikation, wurde eine Erhéhung sowohl der muskularen
sympathischen Aktivitdt, als auch der Konzentration von Norepinephrin im
Plasma festgestellt. Eine solche Aktivierung wurde als Erklarungsversuch fur die
im Zusammenhang mit der Einnahme von Sildenafil berichteten kardiovaskuléren
Zwischenfalle herangezogen.

Bei Patienten mit ED konnte die Gabe von 25 oder 50 mg Sildenafil eine
signifikante Reduktion des mittleren Blutdrucks, begleitet von einer Erhéhung der
Herzfrequenz induzieren. Weitere Parameter der autonomen Nervenfunktion
wurden jedoch nicht beeinflusst (188). Inwieweit Sildenafil die kardiovaskulare
autonome Funktion bei Diabetikern modifiziert, ist nicht bekannt.
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2. Fragestellung, Studiendesignh und Methoden

2.1 Fragestellung

1. Als Hauptziel der Studie sollte beantwortet werden, ob die Einmalgabe von
100 mg Sildenafil p.o. im Vergleich zu Placebo bei Mannern mit T2DM mit bzw.
ohne ED eine akute Verbesserung der flussabhdngigen Dilatation in der A.
brachialis bewirkt.

2. Als zweites Ziel sollte im 0.g. Kollektiv das Sicherheitsprofil von Sildenafil im
Hinblick auf die kardiovaskuldre autonome Nervenfunktion untersucht werden.
Dabei wurden folgende Parameter erfasst:

- Herzfrequenzvariabilitat (autonome Funktionstests)

- Blutdruck und Herzfrequenz

- Orthostasetest (Blutdruckanderung nach Lagewechsel)

- Spontane Baroreflexsensitivitat

2.2 Studiendesign

Es handelte sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte
Cross-Over-Studie (s. nachstehenden Flow-Chart).

Untersuchung 1 Wash-out Untersuchung 2
< 10£2 Tage >
Sildenafil
Sildenafil
100 mg >
100 mg
n=19
n=19
Placebo Placebo
100 mg - 100 mg
n=19 n=19
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Nach Erhalt des positiven Ethikvotums seitens der Ethikkommission der Heinrich-
Heine-Universitat Disseldorf und der unterschriebenen Einverstéandniserklarung,
wurden die Patienten in randomisierter Zuordnung an zwei verschiedenen Tagen
nach Gabe von 100 mg Sildenafil (die Halfte der Patienten am ersten
Untersuchungstag, die andere Halfte am zweiten Untersuchungstag) oder
Placebo untersucht. Der Abstand zwischen den beiden Untersuchungstagen
betrug 8-12 Tage (im Mittel 10 Tage).

2.3 Studienpopulation

Eingeschlossen wurden n=40 Manner mit Typ 2 Diabetes mellitus, von denen
n=38 die Studie abgeschlossen haben. Von den 2 Drop-outs erlitt ein Patient
einen Verkehrsunfall (keine Relation zur Einnahme der Studienmedikation) und
ein Patient beendete die Studie ohne nahere Angaben zu den Griinden zu
machen. Die demographischen Daten der Patienten zeigen die Tabellen 1 und 2.

Tabelle 1. Demographische und klinische Daten der Patienten

Mittelwertf ~ SEM Minimum| Maximum

Alter (Jahre) 55,1 1,17 34 64

Diabetesdauer (Jahre) 6,4 0,8 0,10 20

GroBe (cm) 177,4 1,1 163,0 190,0
Gewicht (kg) 96,9 2,7 71,0 152,0
BMI (kg/m2) 30,8 0,8 24,3 46,6
HbA1c (%) 7,9 0,3 5,9 12,8
Herzfrequenz (Schlage/min) 67,7 1,7 48,0 87,0
RR systolisch (mmHg) 150,4 2,9 108,0 187,0
RR diastolisch (mmHg) 85,9 1,4 65,0 101,0
FMD (%) bei Studienbeginn 4.5 0,4 1,5 10,8
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Tabelle 2. Weiter klinische Daten der Patienten

Parameter n
Raucher/Nichtraucher 8/30
Periphere Neuropathie 12
Kardiale Autonome Neuropathie 6
Pathologischer Orthostasetest: 9
Erektile Dysfunktion (IIEF5< 22), 32
Nephropathie 6
Retinopathie 5
Arterielle Hypertonie* 24

Diabetestherapie

Diatetisch 4
Sulfonylharnstoffe 12
Biguanide (Metformin) 23
Glitazone 3
Insulin 11

Medikamentése Therapie

ACE-Hemmer oder AT1-Blocker 14
Calziumkanalblocker 2
B-Blocker 5
Diuretika 4
Aspirin 14
CSE-Hemmer 13

* 22 Patienten wurden medikamentds therapiert, jedoch hatten 29 Patienten
systolische und diastolische Mittelwerte (3 Messungen) lber 135/85 mmHg.

Zwei Patienten haben die Studie abgebrochen, so dass die Parameter der
autonomen Nervenfunktion bei 38 Patienten ausgewertet wurden. Wegen
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mangelhafter Bildqualitdt mussten weitere 3 Patienten bei der Auswertung der
FAD-Daten ausgeschlossen werden, so dass diese Resultate bei 35 Patienten

vorliegen.
2.4 Ein- und Ausschlusskriterien
241 Einschlusskriterien

e Typ 2 Diabetes mellitus seit mindestens 2 Jahren

e  Alter 35-65 Jahre

e Nachweis einer Endotheldysfunktion (FMD<10%)

Rationale der Altersgrenzen: bei Patienten im Alter <35 Jahren ist die
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer EndD sehr gering, bei Patienten >65
Jahren ist wiederum davon auszugehen, dass eine medikamentdse
Beeinflussung der Endothelfunktion durch eine erhéhte GeféBsklerose tberdeckt

werden kann.

24.2 Ausschlusskriterien

e  Therapie mit Nitraten oder andere NO-Donatoren
e Normale Endothelfunktion: FAD>10%
e  Fortgeschrittene kardiovaskulére Erkrankung :
o Herzinsuffizienz NYHA-Klasse Il und IV
Instabile Angina pectoris
Schwerwiegende Herzrhythmusstdérungen wahrend der letzten 6 Monate:
Vorhofflimmern/ Flattern, ventrikuldre Tachykardien, AV- Blockierungen oder
Patienten mit Herzschrittmacher
e Schlaganfall oder Herzinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate
e Hamatologische Erkrankungen
e Niereninsuffizienz ( Kreatininspiegel = 2.2 mg/dl)
e Lebererkrankungen (Leberenzyme mehr als 2-fach oberhalb der
Normgrenze erhéht)
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e ED anderer Ursache als Diabetes (Stérungen der Libido, genitale
anatomische Veranderungen, Erkrankungen des Rickenmarks, u.a.)

e HbA1c212 %

e Arterielle Hypotonie (Blutdruck in Ruhe <90/50 mmHg) oder bekannte
maligne Hypertonie und/oder Ruheblutdruck systolisch >190 mmHg und/oder
diastolisch >110 mmHg

e Retinitis pigmentosa

e Teilnahme an einer anderen Studie innerhalb der letzten drei Monate

3. Methoden

3.1 Flussabhéngige Dilatation

Die endothelabhéngige Dilatation wurde nicht-invasiv sonographisch im Bereich
der A. brachialis untersucht. Nach Aufhebung einer mittels Blutdruckmanschette
erzeugten Ischédmie des Unterarmes kommt es durch die reaktive Hyperamie zu
einer Scherkraft-vermittelten Dilatation der vorgeschalteten Leitungsarterie, also
zu einer flussabhangigen Dilatation (FAD, englischer Begriff: flow mediated
dilatation FMD). Die FAD wird fast ausschlieBlich durch endotheliales
Stickstoffsmonoxid (NO) vermittelt und gilt als nicht-invasiver, spezifischer Marker
der Endothelfunktion (189). Der nach Stauung des Unterarmes in der A.
brachialis erhéhte postischdmische Bluteinstrom aktiviert die Glykokalix, welche
an der Oberflache der Endothelzellen lokalisiert ist (Abb.1). Auf diese Weise
werden lonenkandle er6ffnet, die einen Einstrom von Calziumionen in die
Endothelzellen bewirken. Dadurch wird die Produktion von NO stimuliert und
somit eine Vasodilatation ausgeldst (190).

Die Messung der FAD in der vorliegenden Studie entsprach dem von Celermajer
et al. (190) beschriebenen Vorgehen (s. Abb. 3) und wurde an der A. brachialis
mit einem Ultraschallgerat mit hoher Auflésung (Esaote Biomedica, Italien, AUP
5, Schallkopf 10-13 MHz ) durchgefiihrt.
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Abb. 3. Messung der flussabhangigen Dilatation der A. brachialis
Ultraschallbilder der A. brachialis, vor (links) und 45-60 Sekunden nach 4,5

minutiger Unterarmstauung (rechts).

baseline diameter 45-60 sec after cuff deflation

Celermajer et al. 2000

Messprotokoll

Das Protokoll der Untersuchung setzte eine Ruhephase von mindestens 10
Minuten voraus. Der Patient lag in Rickenlage auf einer bequemen Liege bei
einer Raumtemperatur von 20-21 °C in einem abgedunkelten, vom L&rm
abgeschirmten Raum. AnschlieBend wurde der Patient an das EKG-Gerét
angeschlossen und gebeten, seine rechte Hand auf einen Sténder zu legen um
eine stabile Lage des Armes zu gewahrleisten. Auf diese Weise ermdglicht man
dem Patienten wahrend der Untersuchung mit ausgestrecktem Arm in liegender
Position zu bleiben. Gleichzeitig wird dem Untersucher ein optimaler Zugang zur
rechten A. brachialis gewahrleistet.

Die Messung des Durchmessers der rechten A. Brachialis (Abb. 2) erfolgte 2-10
cm oberhalb des Ellbogens, wo die Arterienstruktur am besten darzustellen ist.
Eine moglichst kontinuierliche Darstellung der Intima, sowohl im proximalen, als

auch im distalen Bereich wurde angestrebt. Die ausgewahlte Stelle wurde mit
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einem Stift an der Hautoberflache markiert, so dass alle weiteren Messungen
moglichst am selben Messort erfolgen konnten.

Die erste Messung mit digitalisierter Aufzeichnung wurde nach einer Ruhephase
von 10 min durchgeflhrt (R). AnschlieBend wurde der rechte Unterarm des
Patienten mit einer Blutdruckmanschette fiir 4,5 Minuten bei einem Druck von
250 mmHg (suprasystolisch) gestaut. 45-60 Sek. nach Aufhebung der Stauung
(S-1) wurde die zweite digitalisierte Aufnahme des B-Bildes gestartet und die
Messung der Flussgeschwindigkeit durchgefiihrt. Innerhalb von 45-60 Sek.
erreicht die postokklusive Dilatation der A. brachialis ihr Maximum (191).

Alle Untersuchungen wurden von einem Untersucher (Alin Stirban) durchgefihrt.
Wahrend eines Untersuchungsgangs wurden alle Einstellungen des
Ultraschallgeréates nicht mehr geandert.

Um die Reproduzierbarkeit der Daten mit akzeptabler Interobserver- Variabilitat
sicherzustellen, wurden alle Auswertungen der B-Bild- Aufnahmen zu einem
spateren Zeitpunkt durch einen weiteren Untersucher vorgenommen (Denise
Sander). Beide Untersucher waren in Bezug auf die Zuordnung des Patienten
und der Aufnahmen verblindet.

Die Messung des Arteriendurchmessers erfolgte nach der von Wendelhag et al.
(192) vorgeschlagenen Methode, die sieben Arterienstrukturen erfasst: proximal:
1. Adventitia, 2. Media, 3. Intima; 4. arterielles Lumen; distal : 5. Intima, 6. Media,
7. Adventitia. Der Durchmesser der Arterie wird als Distanz zwischen der
proximalen Media-Intima-Grenze und der distalen Lumen-Intima-Linie definiert (s.
auch Abb. 1).

Um die Schwankungen des Arteriendurchmessers wahrend des Herzzyklus zu
standardisieren, wurden die Messungen enddiastolisch durchgefihrt. Auf der
EKG-getriggerten Aufnahme bedeutet dies eine Synchronisierung des
gemessenen Bildes mit der R-Zacke des EKGs. Um die atmungsabhéngigen
Variationen des Schlagvolumens des Herzens auszugleichen, erfolgten die
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Messungen jeder Phase Uber drei Herzzyklen, wobei bei jedem Herzzyklus 3
Messungen an verschiedenen Stellen durchgefihrt wurden. Ein Mittelwert aller
wahrend einer Phase bestimmten Werte (9 Werte) wurde berechnet und als
Arteriendurchmesser definiert.

Die FAD (d.h. die endothelabhédngige Dilatation des GefaBes) wurde als die
maximale Erweiterung des Arteriendiameters 1 min nach Stauung (S-1) definiert
und als prozentuale Anderung im Vergleich zum Wert der Ruhephase (R)
berechnet (190).

3.2. Kardiovaskuldre autonome Nervenfunktion

Die autonome Nervenfunktion wurde durch kardiovaskulare autonome
Funktionstests erfasst, die auf der Messung der Herzfrequenzvariabilitédt (Kapitel
3.2.1), der Blutdruckregulation (Kapitel 3.2.2), sowie der Baroreflexsensitivitat
(Kapitel 3.2.3) beruhen.

3.2.1. Kardiovaskuldre autonome Funktionstests

Computergestiitzte Testbatterie (NeuroDiag 1)

Die nachstehenden Parameter der Herzfrequenzvariabilitat (heart rate variability:
HRV) wurden mit Hilfe des computergestiitzten Neurodiag II-Systems (Dr. Vetter
GmbH, Baden-Baden) gemessen.

Die EKG-Signale wurden mit einer Abtastfrequenz von 1 kHz und einer
Auflésung von 10 Bit digitalisiert. Dieses Verfahren erfullt hinreichend alle
Anforderungen einer zuverlassigen Messung der R-R-Intervalle (193). Zur
unmittelbaren visuellen Kontrolle der Aufzeichnungsqualitdt wurden die Signale
kontinuierlich auf dem Computerbildschirm dargestellt. Eine einfache Schwelle
oder Erkennung einer Zacke stellte sich als ungeeignet heraus, um den QRS-
Komplex zuverldssig zu identifizieren. Dies betrifft insbesondere EKG-
Aufzeichnungen beim Lagewechsel vom Liegen zum Stehen, die durch Artefakte
oder hohe Amplituden der T-Welle Uberlagert sein kdnnen. Daher wurde ein
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schneller maschinenkodierter Algorithmus entwickelt, der die typische Form des
QRS-Komplexes anhand der folgenden Parameter zur Charakterisierung des
zeitlichen Verlaufs des Signals erkennt: Steilheit des aszendierenden und
deszendierenden Schenkels, Anstiegszeit und Amplitude. Die optimale
Einstellung dieser Parameter wird wahrend einer Lernphase aus dem
individuellen EKG berechnet und wahrend der Messung kontinuierlich an die
Anderungen der EKG-Kurve, wie sie z.B. unter tiefer Respiration auftreten,
angepasst. Zur Uberwachung der Zuverldssigkeit dieses Identifizierungsmodus
werden die als QRS-Komplexe erkannten Zacken am Bildschirm gekennzeichnet.
Die R-R-Intervalle wurden mit einer Genauigkeit von +1 ms gemessen (128).

HRV unter Ruhebedingungen: Nach einer Ruheperiode von 5 min wurde die
HRV im Liegen unter normaler Atmung Uber jeweils 5 min gemessen. Aus 150
artefaktfreien R-R- Intervallen wurde die Herzfrequenz, der
Variationskoeffizient (VK) der R-R-Intervalle und die Wurzel der mittleren
quadrierten aufeinanderfolgenden Differenzen (root mean squared successive
difference = RMSSD) zwischen benachbarten R-R-Intervallen berechnet.

Aus der wahrend der 5-minitigen Messung aufgezeichneten Sequenz der R-R-
Intervalle wurde mit Hilfe des von Berger et al. (194) vorgeschlagenen
Algorithmus ein durch die mathematische Bearbeitungsfunktion gefiltertes
Tachogramm-Signal (momentane Herzschlagrate versus Zeit) berechnet. Dieses
Signal wurde mit einer Sammelfrequenz von 4 Hz aufgezeichnet. Dabei
entstanden 8 Datensétze mit jeweils 256 Messpunkten, die sich in jeweils 128
Messpunkten Uberlappen. Daraus resultieren insgesamt 1152 Messpunkte. Bei
einer Sammelfrequenz von 4 Hz ergibt sich daraus ein Beobachtungszeitraum
von 288 Sekunden. Diese Datensétze wurden dem Hanning (=cosz) Fenster
zugefiihrt und mit Hilfe der Spektralanalyse unter Verwendung der Fast Fourier
Transformation analysiert. Aus dem resultierenden Power-Spektrum (sz) mit der
Auflésung von 1/64 Hz wurden Integrale innerhalb der 3 Frequenzb&nder
berechnet:

Sehr niedriges Frequenzband (VLF: very low frequency):  0,003-0,04 Hz
Niederfrequenzband (LF: low frequency): 0,04-0,15 Hz
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Hochfrequenzband (HF: high frequency): 0,15-0,4 Hz

Das VLF-Band wird Gberwiegend sympathisch moduliert, wahrend das HF-Band
Uberwiegend parasympathischer Modulation unterliegt. Als Parameter der
sympathovagalen Balance wurde der LF/HF-Quotient berechnet (195).

HRYV unter tiefer Respiration: Der liegende Proband wurde instruiert, bei einer
Atemfrequenz von 6 Zigen/min zu atmen. Bei dieser Frequenz wurde die
maximale HRV bei gesunden Personen beobachtet (196). Die Dauer der
Inspirations- bzw. Expirationsintervalle betrdgt 6 bzw. 4 sec. Dieser
Atemrhythmus wird vom Rechner durch eine am Bildschirm abgebildete
Aufwartsbewegung wahrend der Inspiration und eine Abwartsbewegung wahrend
der Expiration vorgegeben. Aus 100 artefaktfreien R-R-Intervallen wurde die
Herzfrequenz, der Variationskoeffizient (VKg) und die root mean squared
successive difference (RMSSDg) berechnet. In dem Atemzyklus mit der
maximalen HRV wurde das langste R-R-Intervall wahrend der Expiration
(RRmax) und das kirzeste R-R-Intervall wéahrend der Inspiration (RRmin)
ermittelt und die Differenz R-Rmax — R-Rmin (E-I-Differenz) sowie der Quotient
R-Rmax/R-Rmin (E/I-Quotient) berechnet.

Der Mean Circular Resultant (MCR) wurde nach der von Weinberg und Pfeifer
(197) beschriebenen Methode der Vektoranalyse bestimmt. Dabei werden die
einzelnen Herzschlage (R-Zacken) als Ereignis Uber einer Zeitachse abgetragen,
wobei der Abstand von Messpunkt zu Messpunkt dem R-R-Intervall entspricht. Ist
nun, wie im Testablauf, der die HRV beeinflussende Atemzyklus fest
vorgegeben, so kann die Betrachtung der R-Zacken Uber der Zeit mit Beginn
eines neuen Atemzyklus immer wieder vom gleichen Punkt der Zeitachse starten,
die dann auch graphisch als Umlauf auf einem Einheitskreis dargestellt werden
kann, wobei eine Umdrehung der Lange eines Atemzyklus entspricht. Zur
Bestimmung des MCR wurden pro Patient 8-10 Atemzyklen subsummiert und die
resultierende Verteilung der R-Zacken nach der Vektoranalyse ausgewertet.
Durch Summierung der Einzelvektoren wurde der Hauptvektor (MCR) berechnet
(138).
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Max./Min. 30:15-Quotient. Wéhrend der EKG-Aufzeichnung wurde der ruhig
liegende Untersuchte aufgefordert, sich zu erheben und sich neben die
Untersuchungsliege zu stellen. Im Augenblick des aktiven Aufstehens betatigte
der Untersucher eine Taste, um den Test zu starten.

An einem zuvor untersuchten Kollektiv von 168 gesunden Personen im Alter von
5-88 Jahren konnte unter Verwendung des Neurocard-Analyser Il (Argustron,
Mettmann) gezeigt werden, dass das kirzeste R-R-Intervall um den 15.
Herzschlag nach dem Aufstehen innerhalb der Schlage 6-24 verteilt ist, wahrend
das Auftreten des langsten R-R-Intervalls um den 30. Schlag innerhalb der
Schlage 21-39 zu erwarten ist. In unserer Studie wurde daher der Max/Min.
30:15-Quotient berechnet, der als das langste R-R-Intervall zwischen Schlag 20-
40, geteilt durch das kirzeste R-R-Intervall zwischen Schlag 5-25 nach dem
Aufstehen definiert ist (138).

Jeder Test wurde erst dann gestartet, wenn die Herzfrequenz ein steady state
erreicht hatte. Dies wurde anhand eines kontinuierlich in Echtzeit auf dem
Bildschirm gezeigten Diagramms der aktuellen Herzfrequenz vs. Zeit beurteilt

3.2.2 Orthostase-Test:

Die Blutdruckreaktion nach aktivem Aufstehen wurde mit dem automatischen
Blutdruckmessgerat Dinamap 1846 SX (Critikon, Norderstedt) gemessen. Der
Messbereich des Gerates liegt bei 30-245 mm Hg fir den systolischen und bei
10-210 mm Hg fiur den diastolischen Blutdruck. Die Blutdruckmessung im
Rahmen des Orthostase-Tests erfolgte dreimal Uber 1 min im Liegen und
sechsmal Uber 2 min im Stehen. Die systolische und diastolische
Blutdruck&nderung wurde als die Differenz zwischen dem letzten Wert vor dem
Aufstehen und dem niedrigsten Wert danach definiert. Ein abnormer
Orthostasetest wurde als systolischer Blutdruckabfall um >27 mmHg nach dem
Aufstehen definiert (128).
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3.2.3. Spontane Baroreflexsensitivitat

Der Blutdruck wurde nach einer Ruhephase von mindestens 10 min im Liegen
kontinuierlich Gber 10 Minuten mit einem Finapres 2300-Monitor und einer 2300
Fingermanschette (Ohmeda, Englewood, CO, USA) am Mittelfinger der linken
Hand gemessen. Der Blutdruck (BP) wurde mit Hilfe einer 200 Hz Fina-Pres 1.3
Software digitalisiert (ADS Software, Universitat Leipzig). Die Puls-Intervalle (PI)
wurden von den BP-Aufzeichnungen abgeleitet und als Surrogate fiir die RR-
Intervalle (R-Ri) benutzt (157). Der systolische Blutdruck (SAP: systolic arterial
pressure) und Pl wurden fur jeden Zyklus berechnet. Die Einheiten fir SBP und
Pl sind mmHg? bzw. ms2. Die Niederfrequenzkomponente (LF: low frequency))
wurde durch das Integrieren von Werten aufeinanderfolgender Bandbreiten
(0,049-0,137 Hz des SBP oder PI Spekirums) gewonnen, um den 10 Sekunden-
Rhythmus (0,1 Hz) mit einzuschlieBen. Die Hochfrequenzkomponente (HF: high
frequency) des SBP und PI wurde bei 0,2-0,5 Hz mit einer Bandbreite von 0,068
Hz definiert (176).

Cross-Spektralanalyse

Um die Korrelation zwischen den SBP- und PI-Oszillationen zu ermitteln, wurde
eine Analyse mittels Transfer-Funktion durchgefiihrt (198-200). Dieses Verfahren
erlaubt die Bestimmung der Kohdrenz und des “Gain® im jeweiligen
Frequenzbereich (z.B. Gain LF und Gain HF). Die Koharenzfunktion (Coh)
quantifiziert das AusmaB der linearen Kopplung zwischen zwei Zeitreihen bei
vorgegebener Frequenz und nimmt Werte zwischen 0 und 1 an. Die Gain-
Funktion ist als Quotient zwischen dem Powerspektrum des Pl und des SBD
definiert und wird in msec/mmHg ausgedriickt. Die Koharenz und der Gain
wurden im LF- und HF-Bereich analysiert (176).

Sequenz-Methode

Die Sequenzmethode zur Berechnung der BRS wurde erstmalig von Bertinieri et
al. (201) bei der Katze und spéater von Parati et al. (202) beim Menschen
beschrieben. Dieses Verfahren erkennt ,spontane“ Sequenzen von drei oder
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mehr nacheinander folgenden Herzschlagen, die einen progressiven Anstieg des
SAP und eine Verlangerung des PI (Typ 1-Sequenzen) oder eine progressive
Senkung des SAP und eine Verkirzung des Pl (Typ 2-Sequenzen) zur Folge
haben. Fir jede Sequenz wurde der lineare Korrelationskoeffizient zwischen Pl
und SAP berechnet und die Sequenz validiert, wenn r>0,85. Darlber hinaus
wurde der Prozentsatz (Percent of beats) der an solchen BRS-Sequenzen

beteiligten Herzschlage berechnet.

3.3 International Index of Erectile Function-5 (lIEF-5)

Die Klassifikation hinsichtlich des Vorliegens einer ED erfolgte anhand des IIEF-5
und der Definition der National Institute of Health (NIH) Consensus Development
Conference (32). Der IIEF-5 erfasst die funf wichtigsten Aspekte der méannlichen
Sexualfunktion: 1. erektile Funktion, 2. Orgasmusfahigkeit, 3. Libido, 4.
Zufriedenheit mit dem Geschlechtsverkehr und 5. allgemeine Zufriedenheit (167).
Jede der fUnf Antworten wird mit einer Punktzahl zwischen 0 und 5 bewertet.

Die NIH Consensus Development Conference definierte die ED als ,Unfahigkeit,
eine Erektion zu erlangen und/oder aufrechtzuerhalten, die fiir einen
befriedigenden Geschlechtsverkehr ausreichend ist*. Eine ED wurde bei
Verneinung der Frage ,Sind Sie in der Lage, eine Erektion zu erlangen und/oder
aufrechtzuerhalten, die fir einen befriedigenden Geschlechtsverkehr
ausreichend ist?“ und gleichzeitiger Punktzahl <22 im IIEF-5 angenommen (167).

56



Methoden

3.4. Laborparameter und Methoden

Folgende Laborwerte wurden gemessen: Blutglukose (20ul Blut aus der
Fingerkuppe mittels Hexokinase-Methode; Gluco-quant; Roche Diagnostics,
Mannheim, Deutschland), HbA1c (High Performance Liquid Chromatography -
DIAMAT, BioRad, Miinchen, Deutschland), LDL-, HDL-, Gesamtcholesterin,
Triglyzeride (spektrophotometrische Methode, Boehringer Mannheim GmbH,
Mannheim, Deutschland), Kreatinin (Colorimetric-Assay, Diagnostic Kit, Sigma,
St. Louis, MO, USA). Die Messungen erfolgten im Institut fur Klinische Biochemie
und Pathobiochemie des Deutschen Diabetes-Zentrums Disseldorf.

3.5. Studienprotokoll

Die Untersuchungen erfolgten an drei verschiedenen Tagen, wobei der Abstand
zwischen den Untersuchungen nicht langer als 12 Tage betragen durfte (mittlere
Abstand zwischen den Untersuchungen betrug 10 Tage). Der erste Tag bestand
aus einer Screeninguntersuchung, bei der alle Ein- und Ausschlusskriterien
gepruft wurden. Sofern die Aufnahmekriterien in die Studie erflllt waren, wurde
ein Termin fUr die erste Untersuchung vereinbart. In randomisierter Reihenfolge
wurde an einem Tag Sildenafil (100 mg p.o.) und am anderen Tag Placebo

verabreicht.

Screeninguntersuchung:

Mindestens 24 Stunden vor der Untersuchung fand eine Aufklarung der
Patienten statt, denen der Aufklarungsbogen und die Einverstandniserklérung
ausgehandigt wurden. Die Patienten wurden ausdriicklich gebeten, mindestens
vier Stunden vor der Untersuchung nicht zu Rauchen und keinen Kaffee oder
schwarzen Tee zu trinken und sich keiner gréBeren kérperlichen Belastung
auszusetzen. Am Tag der Untersuchung wurden die folgenden vasoaktiven
Medikamente abgesetzt: ACE-Hemmer, AT-1 Rezeptorenblocker, Ca-
Kanalblocker, Aspirin und Vitamine. Die Behandlung des Diabetes wurde wie
ublich fortgefihrt.
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Vor der ersten Untersuchung wurde eine Blutprobe zur Bestimmung der o.g.
Laborparameter entnommen. AnschlieBend erfolgte die Messung der FAD.
Waren die Einschlusskriterien erflillt, wurden die Patienten zu den zwei weiteren

Untersuchungen eingeladen.

1. Untersuchung: Die Untersuchung erfolgte im Nichternzustand und begann
zwischen 7:00-7:30 Uhr. Zuné&chst erfolgte eine Messung des kapillaren
Blutzuckers gefolgt von einer vendsen Blutabnahme. Nach einer zehnmin(tigen
Ruheperiode im Liegen wurde die FAD gemessen (Pra-Sildenafil/Placebo-
Messung). AnschlieBend wurde nach erneuter Ruhephase von 10 min im Liegen,
die kardiovaskulare autonome Nervenfunktion mit Hilfe des Neurodiag Il-Systems
und die Baroreflexsensitivitdit am Mittelfinger unter Verwendung des Finapres-
Systems untersucht. Der Orthostasetest wurde im Anschluss durchgefiihrt.
Danach wurde dem Patienten die Studienmedikation verabreicht und nach 1 h
die FAD erneut gemessen (Post-Sildenafil/Placebo-Messung), sowie die weiteren
Tests in identischer Reihenfolge durchgefiihrt.

Die 2. Untersuchung durfte nicht in einem langeren Abstand als 12 Tage nach

der ersten stattfinden. Die Reihenfolge aller durchgefliihrten Untersuchungen war

mit derjenigen des ersten Termins identisch.

Schematische Darstellung der Untersuchungsabléufe:

Screening -Blutabnahme: BZ,HbA1c, Kreatinin, GOT, GPT, GGT
-IIEF-5 Bogen / FAD-Messung

-Ausschluss/ Einschluss
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- Blutabnahme: HDL-, LDL-,
Gesamtcholesterin, Triglyzeride,

1.Untersuchung

Blutglukose
- FAD-Messung
- Neurodiag / Finapres / Orthostase
- Einnahme der Studienmedikation (Z=0 Min)
- 60 Min Pause
- Blutentnahme: Blutglukose
- FAD

- Neurodiag / Finapres / Orthostase

Durchschnittlicher Zeitabstand 10 Tage (Intervall 8-12 Tage)

- Blutabnahme: HDL-, LDL-,

2.Untersuchung ) ) ]
Gesamitcholesterin, Triglyzeride,

Blutglukose
- FAD-Messung
- Neurodiag / Finapres / Orthostase
- Einnahme der Studienmedikation (Z=0 Min)
- 60 Min Pause
- Blutentnahme: Blutglukose
- FAD
- Neurodiag / Finapres / Orthostase

3.6. Ethische Aspekte

Vor der Teilnahme an der Studie wurde im Einklang mit der aktuellen ‘Declaration
of Helsinki’, der ‘ICH guideline for Good Clinical Practice’ und dem deutschen
Arzneimittelgesetz (AMG) § 40, 41 nach ausfihrlicher Aufklarung ein schriftliches
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Einverstandnis durch den Patienten datiert und unterschrieben. Die Teilnehmer
konnten sich aus der Studie jederzeit zurlickziehen, ohne ihre Entscheidung
begriinden zu missen, was auf diese Weise in 1 Fall geschah (der zweite Patient
der aus der Studie ausgeschieden ist hatte einen Verkehrsunfall).

Die Studie wurde nach den Grundsatzen fir die ordnungsgeméBe Durchflihrung
der Kklinischen Prifung von Arzneimitteln (Bundesanzeiger Nr. 243 vom
30.12.1987), den Bestimmungen des deutschen Arzneimittelgesetzes (AMG
1976, zuletzt geadndert 1998) und den Arzneimittelprifrichtlinien (1999)
durchgefuhrt. Eine Genehmigung der Ethikkommission der Heinrich-Heine
Universitdt Dusseldorf zur Durchfihrung der Studie wurde erteilt, eine
Probandenversicherung wurde abgeschlossen.

Die Entblindung der Studie fand nach endgultiger Auswertung statt und wurde in
Anwesenheit einer an der Studie nicht beteiligten Person durchgefihrt (Karsten
Jungheim, Herz- und Diabeteszentrum NRW, Georgstr. 11, 32545 Bad
Oeynhausen).

4. Statistische Analysen

Als Hauptzielkriterium der Studie wurde die Wirkung von Sildenafil auf die
Endothelfunktion untersucht. Das MaB hierfiir war die Anderung der FAD eine
Stunde nach der Einnahme von Sildenafil oder Placebo gegenlber dem
Ausgangswert. Fir die Variable FAD wurde eine Normalverteilung angenommen.

Die Studie wurde als Cross-Over-Studie (203,204) mit einem Stichprobenumfang
von insgesamt n=40 Probanden geplant, wobei die urspringlich geplante
Stratifizierung der Studie in zwei Gruppen von Diabetikern mit bzw. ohne ED
nicht eingehalten werden konnte, da die Anzahl der Patienten ohne ED zu gering
war, um eine statistische Auswertung zu ermdglichen (n=6). Die
Fallzahlkalkulation beruhte auf bereits publizierten Daten (205), eine
Mindestanzahl von 30 Probanden war ausreichend mit einer Power von 90% ein
Effekt von 25% des Ausgangswertes (FAD) unter der Studienmedikation als

signifikant zu erkennen.

Die Randomisierung erfolgte in 4er Blécken innerhalb der Subgruppen. In jedem
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4er Block erhielten jeweils 2 Probanden zuerst Placebo, dann Verum, die
anderen 2 in der umgekehrten Reihenfolge. Drop-Outs wurden nicht
nachrekrutiert. Es wurde eine Drop-Out-Rate von 10% angenommen (2 Drop-
Outs pro Gruppe), die tatséchliche Rate lag bei 5%.

Die Auswertung erfolgte auf der Grundlage folgender multipler
Entscheidungsprozeduren: Zugrunde lag in jeder der beiden Gruppen ein
multiples lineares Modell zur Schétzung des Behandlungseffektes bei
Blockbildung nach Probanden und Adjustierung nach dem Periodeneffekt (74).
Uberhangseffekte wurden nicht angenommen, da die Halbwertzeit der
Wirksubstanz nur 4h betrégt. Die intraindividuelle Varianz o2 wurde in beiden
Gruppen als gleich angenommen. Die Nullhypothese besagte, dass Sildenafil
keinen Einfluss auf die FAD hat.

Ein zweiseitiger analysis of variance (ANOVA) — Test wurde durchgefiihrt um die
Variabilitdt der Parameter als Funktion der Zeit und der Therapie zu testen (4
Faktoren). War der Test signifikant, wurden die Absolutwerte fir Verum und
Placebo anhand eines gepaarten zweiseitigen t-Tests analysiert. Hierbei wurden
die arithmetischen Differenzen nach-vor der Einnahme der jeweiligen Medikation
fir jeden einzelnen Parameter an den zwei Untersuchungstagen verglichen. Das
Signifikanzniveau = wurde  einheitich  bei «=0.05 festgelegt. Alle
Korrelationsanalysen wurden auf zweiseitigem Niveau getestet (Pearsons’
correlation coefficient). Die Werte wurden als Mittelwert + SEM (standard error of
the mean) dargestellt.

61



Ergebnisse

5. Ergebnisse:

5.1 Flussabhéngige Dilatation (FAD)
Die Auswertung der FAD-Daten erfolgte bei n= 35 Patienten. Die Ergebnisse sind

in Tab. 3 als Mittelwert £ SEM, sowie in der Abb. 4 dargestellt:

Tabelle 3. FAD und FAD-Anderung an den zwei Untersuchungstagen.

FAD vor FAD nach FAD vor FAD nach
Sildenafil Sildenafil Placebo Placebo
4,13+0,28% 3,67+0,29% 4,08+0,31% 4,42+0,31%

FAD Veranderung Sildenafil

FAD Veranderung Placebo

-0,46+0,23%

+0,3410,34%

Nach Gabe von 100 mg Sildenafil wurde eine numerische Abnahme der FAD bei

grenzwertiger Signifikanz festgestellt (p=0,052), wahrend nach Gabe von

Placebo die FAD numerisch, jedoch nicht signifikant anstieg (p=0,329). Der

Vergleich der mittleren Anderungen der FAD um -0,46% nach Sildenafil und

+0,34% nach Placebo war statistisch nicht signifikant (p=0,064).
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Abb. 4. Einzel- und Mittelwerte der FAD
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Tabelle 4 Der Berechnung der FAD zugrunde liegende Arteriendurchmesser
*p<0,05 vs. Placebo

: Diam. nach Diam. vor Diam. nach
Diam. vor ) .
: : Sildenafil Placebo Placebo
Sildenafil (mm)
(mm) (mm) (mm)

Ruhe | Stauung| Ruhe | Stauung| Ruhe | Stauung| Ruhe | Stauung

4,22+0,1| 4,39+0,1| 4,26%0,1| 4,41+0,1| 4,24+0,1| 4,41+0,1| 4,21+0,1| 4,39+0,1

Differenz Ruhe-Stauung

0,19 mm 0,15mm 0,17mm 18mm*

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Absolutwerten der
Ruhedurchmesser vor und nach Gabe von Placebo (p=0,126) bzw. Sildenafil
(p=0,064). Die Anderung des Ruhedurchmessers der A. brachialis vor und nach
Sildenafil (+0,04+0,02 mm) war jedoch im Vergleich mit der Anderung des
Ruhedurchmessers vor und nach Placebo (-0,03+0,02 mm) statistisch signifikant
(p=0,037). Sildenafil verursachte also eine signifikante Vasodilatation unter
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Ruhebedingungen (vor Stauung).

Unter den klinischen Parametern wurde eine signifikante, inverse Korrelation
zwischen FAD und dem BMI festgestellt: r=-0,35, p=0,037. Eine inverse
Korrelation wurde auch zwischen dem Schweregrad der erektilen Dysfunktion
(erfasst anhand des IIEF-5) und der Anderung der FAD nach Gabe von Sildenafil

festgestellt (r=-0,37, p=0,029).

ausgepragten ED einen geringeren Anstieg der FAD nach Gabe von Sildenafil
aufwiesen als Patienten mit einer leichten ED. Ein direkter Vergleich zwischen
dem Schweregrad der ED (lIEF-5) und FAD ergab keine signifikante Korrelation

(Abb. 5).

Abb. 5. Beziehung zwischen IIEF-5 und FAD
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Dies legt nahe, dass Patienten mit einer

64



Ergebnisse

5.2 Autonome Nervenfunktion:
5.2.1 Placebo
Tabelle 5. Parameter der autonomen Nervenfunktion unter Placebo
Vor Placebo | Nach Placebo p-
Parameter W

Mittelw.| SEM| Mittelw.| SEM| Vet
Herzfrequenz (S/min)| 68,66 1,73 66,24 1,58 | 0,000
Variationskoeffizient 3,84 0,30 4,32 0,36 = 0,022
RMSSD (ms) 22,96 2,81 25,93 3,13 | 0,299

R
U VLF-Band (msz) 1113,09| 298,54 923,09 | 115,48 0,415

H
E LF-Band (msz) 746,09 | 179,45 905,84 | 307,90, 0,380
HF-Band (msz) 296,63 | 111,29] 241,19 | 89,86| 0,821
LF/HF-Quotient 6,84 1,00 6,57 1,00 | 0,760
s Variationskoeff. (%) 5,69 0,53 6,97 0,74 = 0,003

E
s RMSSD (ms) 37,57 5,41 46,69 8,85 | 0,110

P
| E-I-Differenz (ms) 22291 | 27,44| 252,09 | 29,70| 0,271

R.
E/I-Quotient 1,29 0,04 1,32 0,04 | 0,607
Orthostase| Max/Min 30:15-Quot. 1,37 0,05 1,41 0,06 | 0,294
Valsalva Valsalva-Quotient 1,36 0,04 1,41 0,05 | 0,294
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Nach der Gabe von Placebo ergaben sich folgende signifikante Veranderungen:
- eine Senkung der Herzfrequenz (HF)

- eine Erhéhung des Variationskoeffizienten in Ruhe

- eine Erhéhung des Variationskoeffizienten unter tiefer Respiration

5.2.2 Sildenafil

Tabelle 6. Parameter der autonomen Nervenfunktion unter Sildenafil

Vor Sildenafil Nach Sildenafil
Parameter p- Wer
Mittelwer| SEM | Mittelwer] SEM

Herzfrequenz (S/min)| 68,98 1,74 70,95 1,84 (0,007
Variationskoeffizient 3,71 0,24 3,77 0,28 10,817

R RMSSD (ms) 20,50 2,47 20,65 2,58 (0,943
u VLF-Band (ms?) 1018,46| 134,11 1077,57| 149,850,685

: LF-Band (ms?) 535,49 | 85,07| 721,20 127,97/0,096
HF-Band (ms?) 190,74 | 55,54 264,29 | 89,57(0,214
LF/HF-Quotient 7,57 1,20 8,04 1,23 (0,641

R Variationskoeff. (%) 6,47 0,67 6,21 0,68 |0,424
E RMSSD (ms) 37,03 4,86 37,20 5,44 10,957

P E-I-Differenz (ms) 227,70 | 25,33 239,67 | 26,660,606

FIR E/I-Quotient 1,28 0,03 1,32 0,04 {0,330
Orthostase| Max/Min 30:15-Quot. 1,37 0,05 1,38 0,06 |0,702
Valsalva Valsalva-Quotient 1,37 0,04 1,38 0,05 |0,702

Nach Gabe von Sildenafil wurde eine signifikante Erhéhung der Herzfrequenz

festgestellt. Alle weiteren Parameter blieben unveréndert.
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5.2.3. Vergleich der Anderungen der autonomen Funktion unter
Sildenafil vs. Placebo

Tabelle 7. Verdnderung der Parameter der autonomen Nervenfunktion

Differenz vor-nach Differenz vor-nach
Parameter Placebo Sildenafil o- Wert
Mittelwer] SEM | Mittelwertf SEM
Herzfrequenz (S/min)|  -2,42 0,59 1,98 0,69 | p<0,001
Variationskoeffizient 0,49 0,20 0,05 0,22 0,130
R RMSSD (ms) 2,97 2,82 0,15 2,10 0,408
u VLF-Band (ms?) -190,00( 230,00 59,63 151,94 0,392
H
E LF-Band (ms?) 159,75 | 179,34 220,16 | 114,81 0,771
HF-Band (ms?) -28,44 | 124,67 79,94 63,44 0,403
LF/HF-Quotient 0,27 0,89 -0,84 0,93 0,468
Variationskoeffizient (% 1,16 0,40 -0,27 0,33 0,015
R
£ RMSSD (ms) 4,80 3,60 0,17 3,16 0,382
S
P
| E-I-Differenz (ms) 26,88 | 27,34 12,00 22,98| 0,689
R.
E/I-Quotient 0,02 0,05 0,04 0,04 0,769
Modif.
Max/Min 30:15-Quot. 0,038 0,043 0,005 0,036 0,506,
JEwing-Tes
Valsalva Valsalva-Quotient 0,038 0,043 0,005 0,035 0,506

Die Veranderung folgender Parameter nach Sildenafilgabe verglichen mit dem
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Verhalten nach Placebo war signifikant:
- Erhdéhung der Herzfrequenz
- Abnahme des Variationskoeffizienten unter tiefer Atmung

5.3 Orthostasetest

Verglichen wurden die Werte:

- im Liegen vor und nach Gabe der Studienmedikation

- im Stehen vor und nach Gabe der Studienmedikation

- der Blutdruckdnderung nach dem Aufstehen vor und nach Gabe der
Studienmedikation

Die Ergebnisse sind als Mittelwert £+ SEM dargestellt (Tab. 8)

5.3.1 Placebo

Tabelle 8. Verdnderung des Blutdrucks unter Placebo

Vor Placebo Nach Placebo
Parameter p-Wert
Mittelw. SEM Mittelw. SEM

Liegen systolisch (mmHg) 149,76 2,84 150,30 2,77 0,754

Liegen diastolisch (mmHg) | 85,65 125 | 8654 | 1,10 | 0,350

Stehen systolisch (mmHg) 129,76 3,39 130,70 3,02 0,649

Stehen diastolisch (mmHg) 77,08 1,51 78,84 1,32 0,088

RR-Abfall systolisch (mmHg)| -20,00 1,95 -19,59 1,45 0,814

RR-Abfall diastolisch (mmHg]  -8,57 0,96 7,70 0,89 0,469

RR-Abfall= Differenz des Blutdrucks im Liegen und im Stehen
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Unter Gabe von Placebo wurden keine signifikanten Anderungen der
Blutdruckparameter nachgewiesen. Das Blutdruckverhalten im Orthostasetest
blieb ebenfalls unverandert.

5.3.2 Sildenafil

Tabelle 9. Verdnderung des Blutdrucks unter Sildenafil

Vor Sildenafil Nach Sildenafil
Parameter p- Wert
Mittelw. SEM Mittelw.| SEM

Liegen systolisch (mmHg) 147,97 2,89 142,58 2,84 0,006

Liegen diastolisch (mmHg) 85,84 1,17 81,38 1,29 0,001

Stehen systolisch (mmHg) 128,73 3,53 121,32 3,35 0,003

Stehen diastolisch (mmHg) 77,46 1,53 71,81 1,73 <0,001

RR-Abfall systolisch (mmHg)| -19,24 2,33 -21,24 2,27 0,361

RR-Abfall diastolisch (mmHg)| -8,38 1,41 -9,57 1,36 0,510

RR-Abfall= Differenz des Bludrucks im Liegen und im Stehen
Nach Gabe von 100 mg Sildenafil wurde ein signifikanter Abfall des systolischen

und  diastolischen  Blutdrucks  beobachtet  (jeweils p<0,05). Die
Blutdruckregulation wéhrend des Orthostasetests blieb jedoch unverandert.
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5.3.2 Vergleich der Blutdrucks: Sildenafil vs. Placebo

Tabelle 10. Verdnderungen des Blutdrucks (Placebo vs. Sildenafil)

Veranderung Veranderung
P Placebo Sildenafil o- Wert

Mittelw. SEM Mittelw.| SEM
Liegen systolisch (mmHg) 0,54 1,71 -5,41 1,87 0,008
Liegen diastolisch (mmHg) 0,89 0,94 -4,46 1,13 0,002
Stehen systolisch (mmHg) 0,94 2,06 -7,41 2,35 0,007
Stehen diastolisch (mmHg) 1,76 1,00 -5,65 1,45 <0,001
RR-Abfall systolisch (mmHg) 0,41 1,71 -2,00 2,16 0,328
RR-Abfall diastolisch (mmHg)| 0,86 1,18 -1,19 1,79 0,365

Im Vergleich zu Placebo fiihrte die Gabe von 100 mg Sildenafil zu einem
signifikanten  systolischen  und  diastolischen Blutdruckabfall. Die
Blutdruckregulation wahrend des Orthostasetests wurde jedoch durch Sildenafil

nicht beeinflusst.

5.4 Baroreflexsensitivitét

Verglichen wurden:

- die Werte im Liegen vor und nach Gabe der Studienmedikation

- die Werte im Stehen vor und nach Gabe der Studienmedikation
Die Werte werden als Mittelwert £+ SEM des Mittelwertes dargestellt.
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5.4.1 Placebo

Tabelle 11. Verdnderung der Parameter der Baroreflexsensitivitdt unter

Placebo
Vor Placebo Nach Placebo
Parameter Liegen Stehen Liegen Stehen
Mittelw| SEM | Mittelw| SEM | Mittelw| SEM | Mittelw| SEM
SAP mean(mmHg) 113,7| 3,9 | 131,3| 3,9 | 117,3| 3,6 | 136,0/ 3,3
R-Ri mean (msec)| 918,1| 29,2 | 753,1| 22,3 | 924,0| 27,1 | 769,6| 19,8
SAP LF (mmHg?®| 138| 3,7 | 240| 45| 156| 32| 202| 23
SAP HF (mmHg®)| 3,5 0,7 49 0,6 3,6 0,7 4,2 0,6
R-R LF (msec®) | 447,1| 97,1 | 3470/ 73,6 | 583,2| 164,7| 276,3| 41,7
R-RHF (msec®) | 187,2| 324 | 687 | 11,3| 284,7| 71,3| 59,8 8,0
SAP LF/HF 5,8 1,7 6,0 0,9 5,8 1,1 6,2 0,8
R-R LF/HF 3,1 0,5 5,7 1,0 2,9 0,6 5,2 0,7
Coh LF 0,4 0,0 0,5 0,0 0,5 0,0 0,5 0,0
Gain LF
4,5 0,4 3,1 0,3 47 0,4 2,8 0,2
(msec/mmHg)
Coh HF 0,4 0,0 0,4 0,0 0,5 0,0 0,5 0,0
Gain HF
5,2 0,6 2,5 0,3 6,1 0,6 2,5 0,2
(msec/mmHg)
Percent of beats 17,8 1,9 23,5 2,1 20,8* 2,5 23,0 2,1
Mean slope
7,6 0,6 4,7 0,3 8,9 0,6 4,7 0,3
(msec/mmHg)

* p< 0,05 vs. vor Placebo

Nach Placebo kam es zu keiner signifikanten Anderung der Parameter.
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5.4.2 Sildenafil

Tabelle 12. Verdnderung der Parameter der Baroreflexsensitivitdt unter
Sildenafil

Vor Sildenafil Nach Sildenafil
Parameter Liegen Stehen Liegen Stehen
Mittelw| SEM | Mittelw| SEM | Mittelw| SEM | Mittelw| SEM
SAP mean
122,01 3,5 1414 3,9 | 113,99 3,3 | 131,61 3,9
(mmHg)

R-Ri mean (msec)| 933,3| 25,3 | 765,7| 20,9 |900,1*] 245 | 743,9| 17,3

SAP LF (mmHg?| 11,9 1,9 21,0 3,6 13,7 2,2 22,3 3,4

SAP HF (mmHg*)| 32 | 06| 46| 05| 33| 05| 44| 05

R-RLF (msec®) | 4252| 759 | 3329| 61,0| 502,8| 109,7| 284,1| 54,6

R-RHF (msec®) | 229,1| 445 | 656 | 10,4 | 2396 554| 520 8,4

SAP LF/HF 5,4 0,8 6,2 1,3 6,2 1,2 8,2 1,7
R-R LF/HF 3,0 0,6 5,9 1,0 3,1 0,5 6,3 1,0
Coh LF 0.4 0,0 0,5 0,0 0,5 0,0 0,5 0,0
Gain LF
5,0 0,4 2,8 0,2 4,8 0,4 2,7 0,3
(msec/mmHg)
Coh HF 0,5 0,0 0,5 0,0 0,5 0,0 0,4 0,0
Gain HF
5,8 0,6 2,6 0,3 5,4 0,6 2,4 0,3
(msec/mmHg)

Percent of beats 17,1 2,1 24,5 2,2 20,3 2,6 24,4 2,1

Mean slope

8,4 0,7 5,0 0,3 8,3 0,6 4,8 0,3
(msec/mmHg)

** p< 0,01 vs. vor Sildenafil, * p< 0,05 vs. vor Sildenafil, § p= 0,06 vs. vor
Sildenafil.
Nach Sildenafil kam es zu einer Senkung des SAP mean sowohl im Liegen als
auch im Stehen im Sinne eines systolischen Blutdruckabfalls. Der R-Ri mean

sank nach Sildenafil im Sinne einer Zunahme der Herzfrequenz.
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5.4.3. Vergleich der Baroreflexsensitivitat unter Sildenafil vs. Placebo

Tabelle 13. Verdnderung der Parameter der Baroreflexsensitivitdt: Sildenafil

vs. Placebo

Placebo Sildenafil

Liegen: Stehen: Liegen: Stehen:

Parameter vor-nach vor-nach vor-nach vor-nach

Mittelw| SEM | Mittelw| SEM | Mittelw| SEM | Mittelw| SEM

SAP mean(mmHg) -3,6 3,7 -4,2 3,4 8,6** 21 | 10,8 2,8

R-Ri mean (ms) -2,6 13,7 | -15,4| 16,5| 43,6 10,3 | 23,2**| 15,2

SAP LF (mmHg?®)| -1,7 | 24 3,9 4.1 17| 16| -08| 29

SAP HF (mmHg®| -0,09| 0,41 0,70 | 0,79 -0,06| 0,43| 0,38| 0,37

R-RLF (msec® | -131,3| 149,8| 67,3| 56,0| -56,5| 94,7| 50,7 | 569

R-R HF (ms?) -97,4| 61,8 8,5 9,9 54| 486 | 139 9,5

SAP LF/HF 0,04 | 099 -023| 0,72| -068| 0,89 -2,11| 1,59

R-R LF/HF 0,11 047| 045 0,79| -0,10| 0,36 | -0,33| 0,91
Coh LF -0,064| 0,028| -0,016| 0,025| -0,019| 0,029 0,006| 0,032
Gain LF

-0,15| 0,44 | 0,21 0,28 | 040°( 045| 0,10| 0,23
(ms/mmHg)
Coh HF -0,083| 0,037| -0,003| 0,028| 0,003| 0,027 0,030| 0,032
Gain HF
-0,92( o060| -0,05| 023| 059| 065| 017 | 0,25
(msec/mmHg)

Percent of beats(%), -2,93 1,38 0,08 1,43 -3,12 1,33 0,12 1,4

Mean slope
-1,36| 0,53 | 0,00 0,23| 0,12*| 0,63| 0,11 0,30
(ms/mmHg)

** p< 0,01 vs. Placebo; * p< 0,05 vs. Placebo
Vergleicht man die Veranderung der Parameter unter Placebo und unter
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Sildenafil, so kann man feststellen, dass Sildenafil eine Verminderung folgender
Parameter hervorgerufen hat:

o des SAP mean (Blutdrucksenkung) und R-Ri mean (Frequenzzunahme)
im Liegen und im Stehen (p<0,01)

o des Gain HF sowie des ,mean slope” (p<0,05) im Liegen.

5.8 Korrelation zwischen Blutdruckverhalten und Parametern der
sympathischen Aktivitét

Eine Analyse zwischen 1.) den Parametern der BRS (SAP mean, RRi mean), 2.)
der Blutdruckmessung an der A. brachialis (systolisch und diastolisch im Liegen
und im Stehen) und 3. dem Neurodiag (Herzfrequenz) ergab keine signifikanten

Korrelationen.

5.9. Blutglukose:
Tabelle 14. Verdnderung der Blutglukose an den zwei Untersuchungstagen
Placebo Sildenafil
Glukose vor Glukose nach Glukose vor Glukose nach
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
144,048,0 129,316,6* 147,848,7 142,248 3%
Differenz -14,7 Differenz -5,6

*p<0,05 vs. vor Studienmedikationeinnahme
¥ p<0,05 vs. Placebo

Nach Placebo kam es zu einer signifikanten Senkung der Blutglukose (p<0,05),
nach Gabe von Sildenafil blieb dieser Parameter jedoch unverandert. Vergleicht
man die Blutglukosednderungen nach Gabe von Sildenafil und Placebo, so ergibt
sich ein signifikant starkerer Abfall unter Placebo (p=0,04).
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Signifikante Korrelationen zwischen FAD und Blutglukose wurden zu keinem
Zeitpunkt der Studie beobachtet. Auch die Anderungen der FAD vor und nach
der Gabe der Studienmedikation korrelierten nicht mit den Anderungen der

Blutglukose.
6. Diskussion der Daten
6.1 Flussabhéngige Dilatation (FAD)

Die Resultate dieser placebo-kontrollierten Cross-Over-Studie legen nahe, dass
die Einmalgabe von 100 mg Sildenafil bei Mannern mit Typ 2 Diabetes mit bzw.
ohne ED zu keiner Verbesserung der an der A. brachialis untersuchten
GefaBfunktion fihrt. Nach Gabe von Placebo kam es zu einem nicht signifikanten
Anstieg der FAD von 4,08% auf 4,42%. Die Gabe von Sildenafil fihrte zu einer
nicht-signifikanten Verminderung der FAD von 4,13 auf 3,67%. Dieser Abfall war
im Vergleich zur FAD- Zunahme nach Placebo ebenfalls nicht signifikant.

Obwohl keine statistisch signifikanten Unterschiede in der FAD zwischen Placebo
und Sildenafil bestanden, sollte der numerische Anstieg bzw. Abfall der FMD
unter Placebo bzw. Sildenafil unter Berlcksichtigung der entsprechenden
Arteriendurchmesser  betrachtet werden. Ein Vergleich des basalen
Arteriendurchmessers (in Ruhe vor der Stauung) vor und 1 h nach Sildenafilgabe
zeigte eine grenzwertig signifikante Vasodilatation (p=0,064). Eine Stunde nach
Gabe von Placebo wurde eine numerische Verringerung des Arterien-
Durchmessers von 4,24+0,9 4,21+0,8 mm beobachtet, die keine statistische
Signifikanz erreichte (p=0,126). Vergleicht man jedoch die Vergr6Berung des
Arteriendurchmessers (in Ruhe, vor der Stauung) vor und nach Gabe von
Sildenafil mit der Verringerung des Arteriendurchmessers vor und nach Gabe von
Placebo, ist ein statistisch signifikanter Unterschied festzustellen (p<0,05). Die
Gabe von 100 mg Sildenafil verursachte also im Vergleich zu Placebo eine
signifikante Vasodilatation.

Nehmen wir das Beispiel der FAD vor und nach Sildenafilgabe (Abb 6), so
berechnet sich diese wie folgt: die FAD vor Sildenafilgabe ergibt sich aus der
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prozentualen Differenz des Arteriendurchmessers vor der Stauung (A) und nach
der Stauung (B). Die FAD nach Sildenafilgabe stellt die prozentuale Differenz
zwischen dem Arteriendurchmesser vor der zweiten (C) und nach der zweiten
Stauung (D) dar. Abb. 6 zeigt, dass zu jedem der vier Zeitpunkte der maximale
Arteriendurchmesser nach Stauung vergleichbar ist (vor Sildenafil, nach
Sildenafil, vor Placebo und nach Placebo waren die entsprechenden Werte: 4,39;
4,41; 4,41 und 4,39 mm; p= NS (nicht signifikant). Wir nehmen an, dass ein
-Maximum® der Vasodilatationskapazitdt somit jedes Mal erreicht wurde. Der
Ruhedurchmesser nach Sildenafil war jedoch gréBer als der Ruhedurchmesser
nach Placebo (4,26 bzw. 4,21 mm). Somit muss die Hypothese aufgestellt
werden, dass die FAD nach Sildenafil einen ,unglinstigeren“ Ausgangswert (bei
gréBerem Durchmesser) aufwies und dann bei konstant bleibender
postischdmischen Vasodilatation (die bereits vor Sildenafil ein Maximum erreicht
hatte und durch Sildenafil nicht weiter stimuliert wurde) einen niedrigeren Wert
der FAD ergab. Es ist bekannt, dass ein g6Berer Ausgangsdiameter mit einer
geringeren postokklusiven Dilatation einhergeht (206).

Die Reproduzierbarkeit der Basalwerte der FAD an beiden Untersuchungstagen
war sehr gut (vor Sildenafil: 4,13+0,28%), vor Placebo: 4,08+0,31%). Somit
befinden sich unsere Daten auch im Hinblick auf die intraindividuelle
Reproduzierbarkeit des Wertes in dem in der Literatur beschriebenen Bereich
(207).

76



Diskussion

Abb. 6. Arteriendurchmesser zu den unterschiedlichen Zeitpunkten der

Untersuchung
Diskussion
I 1
p=NS
I 1 I 1
p=NS n p=NS
R F Eﬂg H
0,2 mm
e G \ 4
; H E m ........
A w-"':""r:!::::'r'f £ ''''''''''''''''''''''' G
| p =NS | p<005 1 p=NS |
| ]
vor Sildenafil nach Sildenafil vor Placebo nach Placebo

EE  Arteriendurchmesser vor Stauung
EZd  Arteriendurchmesser nach Stauung

Zusammenfassend war die Anderung der FAD nach Sildenafil im Vergleich zu
Placebo nicht signifikant. Daher schlussfolgern wir, dass Sildenafil bei Patienten
mit Typ 2 DM die FAD akut nicht verbessert. Unsere Daten sind in
Ubereinstimmung mit verschiedenen Studien, die ebenfalls keine positive
Wirkung von Sildenafil auf die GeféaBfunktion feststellen konnten (Tab. 15).
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Tabelle 15. Studien, die keinen Einfluss der Therapie mit Sildenafil auf die

GefédBfunktion zeigen konnten

Autor . .
Patienten Dosis Methode Messort
(Referenz)
. . i.v. equivalent zu .
Robinson 16 mit KHK Venose Verschluss-
100mg oral/ . Unterarm
(186) 8 Gesunde plethysmographie
Placebo
1.(FAD) Ultraschall .
. 50 mg/Placebo ) _ .| Abrachialig
Dishy (185) | 13 Gesunde 2.reaktive Hyperamie
oral Unterarm
Plethysmographie
1.(FAD) Ultraschall .
. . . | Abrachialig
Dishy (38) 9 Raucher 50 mg oral 2.reaktive Hyperamie
. Unterarm
Plethysmographie
21 Diabetiker koronare Flussreserve .
Dietz (37) 50 mg Koronarien
+ED (transthorak. Doppler)

Keine dieser Studien ist jedoch mit unserer Studie direkt vergleichbar, da
entweder das Patietenkollektiv, die Untersuchungsmethode oder die

Sildenafildosis unterschiedlich waren.

Jedoch stehen unsere Daten im Gegensatz zu Studien, die einen positiven Effekt

von Sildenafil auf die GefaBfunktion zeigen konnten (Tabelle 16).
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Tabelle 16. Studien, die einen positiven Einfluss der Therapie mit Sildenafil auf

die GefdBfunktion zeigen konnten

Autor (Referenz) Patienten Dosis Methode Messort
Vlachopoulos 14 gesunde | 50mg/Placebo o
FAD - Ultraschall | A. brachialig
(208) Raucher oral
Hryniewicz 64 Pat. mit
50 mg oral FAD - Ultraschall | A. brachialig
(31) Herzinsuffizien
Kimura 10 Raucher | 100 mg/ Placeb{ Plethysmographie
Unterarm
(30) 10 Nichtrauche oral nach Acetylcholin
Gori 10 gesunde FAD — Ultraschall .
50 mg / Placebg L A. radialis
(209) Probanden nach Ischédmie
Katz 48 Pat. mit 12,5/25/50mg/ o
. - FAD - Ultraschall | A. brachialis
(183) Herzinsuffizien] Placebo- oral
Desouza 16 Patienten | 25 mg/Placebo, o
) FAD - Ultraschall | A. brachialis
(33) mit T2DM oral

Jedoch wurden in diesen Studien entweder nicht ausschlieBlich Patienten mit
Diabetes mellitus untersucht (34,35,210-216) oder es handelte sich nicht um
Placebo-kontrollierte Studien (210,211,217).

Unter allen Studien in Tab. 16 ist unsere Studie somit lediglich mit der von
Desouza et al. (33) im Hinblick auf das Patientenkollektiv und die
Untersuchungsmethode vergleichbar, jedoch nicht hinsichtlich der Dosis von
Sildenafil, die in jener Studie geringer war. Unsere Daten kontrastieren mit der
dort festgestellten massiven Verbesserung der flussabhéngigen Dilatation von
8% auf 15% nach Gabe von 25 mg Sildeanfil. Diese Diskrepanz ist schwierig zu
erklaren. Desouza et al. stellten keine Vasodilatation nach Sildenafil fest, was
moglicherweise auf die viermal niedrigere Dosis von Sildenafil zurlickzufiihren ist.
Somit wies die FAD nach Sildenafilgabe dort moglicherweise einen ,glnstigeren®
Ausgangswert als in unserer Studie. Dennoch ist die Verdoppelung der FAD in
jener Studie von dem Hintergrund unserer Befunde nicht hinreichend

nachvollziehbar.
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In Zusammenhang mit der oben genannten Studie sind bereits Kritikpunkte
geduBert worden (184). So wurde gerade die Kernaussage der Studie — namlich
dass Sildenafil die Endothelfunktion verbessert — in Frage gestellt. Die FAD ist
von vier Faktoren abh&ngig: 1.) von der NO-Produktion durch die Endothelzellen,
2.) von der Bioverfligbarkeit des NOs, was auch davon abhéngt wie viel NO (z.B.
durch Sauerstoffradikale oder AGE) inaktiviert wird 3.) von der Empfindlichkeit
der glatten GefédBmuskelzellen NO gegenlber und 4.) von der Elastizitdt des
GeféaBea. Die letzteren werden Ublicherweise durch eine exogene Gabe von
Glyceroltrinitrat und Messung der GefaBreaktivitdit (endothelunabhéngige
Dilatation) untersucht. Lediglich der erste Faktor kann als endothelabhéngig
bezeichnet werden, wérend die Faktoren 3 und 4 die klassischen nicht-
endothelabhéngigen darstellen. Wenn eine Verbesserung der FAD festzustellen
ist, kann dies von der Anderung eines oder mehrerer der o.g. 4 Parameter
abhangen. Stellt man eine Verbesserung der FAD fest, ohne zumindest die
endothelunabhéngige Dilatation gemessen zu haben (wie z.B. in dieser Studie,
da die gleichzeitige Gabe eines Nitrats und Sildenafil kontraindiziert ist) l1asst sich
nicht behaupten, dass eine Verbesserung der Endothelfunktion zustande
gekommen ist, da nicht bekannt ist, ob die Mechanismen unter 2 und 3 auch ins
Gewicht fallen.

Dariiber hinaus liegt ein Ausgangswert fir die FAD von 8% - wie in der Studie
von Desouza — deutlich Gber dem Durchschnitt der in der Literatur bei Typ 2
Diabetikern publizierten Daten (<6,5%) (84,218,219), so dass man in jener Studie
von einer relativ ,gefaBgesunden” Gruppe von Diabetikern ausgehen muss.

Wie bereits erwdhnt, hat die Gabe von 100 mg Sildenafil in unserer Studie zu
einer deutlichen Vasodilatation bereits vor der Stauung gefiihrt, so dass potentiell
Lungunstigere” Ausgangsbedingungen fur die FAD vorlagen. Dieser Effekt wurde
in der Studie von Desouza bei einer deutlich geringeren Sildenafil-Dosis (25 mg)
nicht festgestellt. Es ist also denkbar, dass die Gabe der Sildenafil-Maximaldosis
teilweise die positiven Effekte durch eine ausgepragte Vasodilatation maskiert.
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Wir konnten in unserer Studie keine signifikante Korrelation zwischen der FAD
und der Nichtern-Blutglukose (r=-0,21, p=0,9) nachweisen. Auch konnte keine
Korrelation zwischen der Anderung der FAD und der Anderung der Blutglukose
nach Sildenafil oder nach Placebo dokumentiert werden. Es gibt jedoch Daten,
die einen Zusammenhang sowohl der Absolutwerte als auch der Anderungen
des Blutzuckers der FAD nahelegen (16,220,221). In diesen Studien wurde
jedoch gezielt eine ausgepragte Hyperglykdmie induziert und hierunter eine
groBe Auslenkung der FAD gesehen. Die Blutzuckerdnderungen wahrend
unserer Studie waren hingegen eher zuféllig und gering.

Eine Verbesserung der FAD bei Abfall der Nichtern-Blutglukose wurde jedoch
nach unserem Kenntnisstand nicht beschrieben. Aus unbekannten Griinden
beobachteten wir einen Abfall der Nulchtern-Blutglukose nach Placebogabe,
jedoch nicht nach Sildenafil. Obwohl der Abfall von 14,7 mg/dl Blutglucose unter
Placebo relativ gering war, ist nicht ganzlich auszuschlieBen, dass er sich positiv
auf die FAD ausgewirkt hat. Dennoch erscheint uns ein Einfluss der Glukose auf
die FAD als wenig wahrscheinlich, da sich die FAD unter Placebo nur nicht-
signifikant verbessert hat und unter Sildenafil der Blutzucker nahezu unveréndert
blieb.

Insgesamt ist die Aussage unserer Studie, namlich dass eine Einmalgabe von
Sildenafil die GefaBfunktion bei Mannern mit Diabetes mellitus nicht verbessert
nicht Uberraschend, da diese Patientengruppe im Vergleich zur ED anderer
Atiologie weniger auf die Therapie mit PDE-5 Hemmer anspricht (70). Eine
mogliche Erklarung ist die ausgepragte GefaBdysfunktion, die unter einer
Einmalgabe von Sildenafil nicht reversibel ist. Anderseits unterliegt die
Ansprechbarkeit auf PDE 5-Hemmer groBen individuellen Schwankungen,
welche eine Pradiktion hinsichtlich Responder oder Non-Responder erschweren.
Der Schweregrad der Beeintréachtigung der FAD war in einer diesbeziiglichen
Studie fir die Ansprechraten unter Sildenafil nicht pradiktiv (222). Es konnte auch
gezeigt werden, dass es zwischen der FAD und der Dilatation des Corpus
cavernosum keine Korrelation gibt (223). Dies bestatigt nochmals, dass auch

81



Diskussion

wenn ahnliche Zelllinien (z.B. Endothelzellen) und Mechanismen (z.B. PDE-5-
vermittelt) der Vasoregulation in verschiedenen Organen wirksam sind,

Besonderheiten in unterschiedlichen Organen zu erwarten sind.

Wie bereits erwahnt, spiegelt die Messung der FAD nicht nur die
Endothelfunktion wider, sondern auch die Bioverfligbarkeit und Wirkung des NO.
Obwohl urspriinglich davon ausgegangen wurde, dass Sildenafil lediglich die
Wirkung von NO verstarkt (184), wurden in der letzten Zeit mehrere Studien
publiziert, die positive Einflisse der PDE 5-Hemmer auf die Endothelfunktion
nachweisen konnten. Als Zielparameter wurden die Anzahl der endothelialen
Progenitorzellen (z.B. nach Vardenafil (224,225) oder Tadalafil (35)), die
Nitrit/Nitrat Konzentration (34) oder Endothelin-1 (34,226) eingesetzt.

Unserer Meinung nach ist die Messung der FAD nicht die empfindlichste
Methode, um die Wirkung der PDE 5-Inhibitoren auf die Endothelfunktion zu
erfassen. Insbesondere wenn man héhere Dosen der Substanz untersucht, ist
die daraus resultierende Vasodilatation ein Stoérfaktor, der die Messung des
Effektes beeintrachtigen kann. Darliber hinaus ist mdglich, dass eine Einzelgabe
nicht gentigt, um eine stark beeintrachtigte GeféBfunktion auch nur kurzfristig
wiederherzustellen und dass eine langerfristige Therapie mit einem PDE 5-
Hemmer notwendig ist, um dieses Ziel zu erreichen (34,35,227,228).

Es wird spekuliert, dass eine Dauertherapie der ED mit PDE-5 Hemmern die
Endotheldysfunktion dauerhaft verbessern und damit die ED ,heilen“ kdénnte (34).
Obwohl die vorliegende Studie nur die Einmalgabe untersuchte, sprechen unsere
Daten zumindest bei Typ 2 DM dagegen. Darlber hinaus wurden in einer kirzlich
publizierten  Ubersichtsarbeit zwar die zahlreichen positiven Daten
hervorgehoben, jedoch auch klargestellt, dass es z.Zt. keine Daten gibt, die
belegen, dass eine langfristige Therapie mit PDE 5-Hemmern eine dauerhafte
Verbesserung der Endothelfunktion bewirkt (229). Als potenzielle
Pharmakotherapie der Endotheldysfunktion, befindet sich diese Substanzklasse
im Wettstreit mit anderen Substanzen wie z.B. Folsaure (65), Benfotiamin (84),
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Vitamin C (230), Tetrahydrobiopterin (231), Statinen (16), ACE-Hemmern oder
AT 1-Blockern (232).

6.2 Effekte von Sildenafil auf den Blutdruck

In der untersuchten Patientengruppe von Diabetikern mit einem im Mittel
unzureichend eingestellten Blutdruck (148/86 mmHg), fihrte Sildenafil im
Vergleich zu Placebo zu einem signifikanten Abfall des systolischen und
diastolischen Blutdrucks, sowohl im Liegen (systolisch/diastolisch: -5,4/-4,5
mmHg) als auch im Stehen (systolisch/diastolisch: -7,4/-5,7 mmHg) (s. Kapitel
5.3). Sildenafil besitzt einen schwachen vasodilatierenden Effekt, der zur
Abnahme des arteriellen Widerstands und Zunahme der venésen Compliance
fahrt. Die Wirkung kommt wahrscheinlich tUber eine Verstarkung des NO-cGMP-
Mechanismus zustande. Eine Préferenz fir das venbdse System verstarkt die
Gemeinsamkeiten mit den organischen Nitraten, die ebenfalls Gber den cGMP-
Mechanismus ihre Wirkung entfalten (177). Die maximale blutdrucksenkende
Wirkung von Sildenafil ist offenbar mit einer Dosis von 50 mg bereits erreicht,
eine weitere Steigerung der Dosis bewirkt nur eine geringe zuséatzliche Abnahme
(37).

Unsere Daten sind in Ubereinstimmung mit den in Tab. 17 genannten Studien zu
sehen, die eine Senkung des Blutdrucks festgestellt haben. Andererseits
widersprechen sie den wenigen Studien, die keine solchen Effekte dokumentiert
haben (Tabelle 18).
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Tabelle 17. Studien, die eine Senkung des Blutdrucks nach Gabe von
Sildenafil zeigen konnten

Autor (Referenz) Patienten Dosis RR Senkung
Webb
Gesunde 100 mg oral 10 mmHg
(233)
Zusman 608 Patienten mit Syst: -3,6
25-200 mg oral .
(234) ED Diast:-1,9 mmHg
Pomara 35 Patienten mit Syst.: -5,1
50 mg oral )
(235) ED diast. -4,4 mmHg
Dietz 12 Patienten mit .
50 mgoral  |systolisch: -10 mmH
(37) DM und ED
Herrmann 14 Patienten mit Syst.: -9,5 diast:
100 mg oral
(236) KHK -4,5 mmHg;
) Mittl. RR (mmHg)
Halcox 24 Pat. mit KHK
100 mg oral. -10 KHK
(32) 12 Gesunde
-4 Gesunde
Mahmud 8 Patienten mit
. 50 mg oral Syst: -9 mmHg
(237) a. Hypertonie
Agelink 21 Pat. mit
25/50 mg oral | Syst:-11,4 mmHg
(188) ED

Tabelle 18. Studien, die keine Senkung des Blutdrucks nach Gabe von
Sildenafil zeigen konnten

Autor (Referenz) Patienten Dosis
Schalcher 50 mg
40 Gesunde .
(238) (RR stieg sogar an)
Kimura 10 Nichtraucher
100 mg oral
(30) 10 Raucher
Dishy .
Raucher/Nichtraucher 50 mg
(38,185)
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Unsere Daten belegen, dass Sildenafil bei Mannern mit Typ 2 Diabetes eine
signifikante, jedoch nicht ausgeprégte Senkung des Blutdrucks verursacht. Trotz
der Blutdrucksenkung unter Ruhebedingungen war die orthostatische
Blutdruckregulation nach aktivem Aufstehen durch Gabe von Sildenafil nicht
beeinflusst. Unsere Daten stimmen diesbezuglich mit denen von Agelink et al.
Uberein (188).

Obwohl friihere Studien nach Gabe von PD-5 Hemmer eine Senkung des
systolischen und diastolischen Blutdrucks (4,234,238,239) oder eine Erhdhung
der Herzfrequenz gezeigt haben (240), wurden diese entweder bei
Nichtdiabetikern (238,241) oder an heterogenen Populationen (234,235,239)
durchgefiihrt, wiesen kein doppelblindes, Placebo-kontrolliertes Studiendesign
auf (210,238,240,241) oder benutzten eine niedrigere Sildenafildosis (238).
Unseres Wissens ist diese Studie die einzige, die in einem doppelblinden,
randomizierten, Placebo-kontrollierten, Cross-Over-Design das
Blutdruckverhalten nach Gabe der Maximaldosis von Sildenafil (100 mg) bei
Mannern mit Diabetes untersucht hat.

6.3 Herzfrequenz

Nach Gabe von Sildenafil konnten wir eine statistisch signifikante, jedoch relativ
geringe Zunahme der Herzfrequenz feststellen (Erh6hung um 2,9% von 69 auf
71 Schlage/Minute). Dieser Effekt ist im Einklang mit den publizierten Daten bei
Nicht-Diabetikern (240).
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6.4.

6.4.1

Funktionstest des autonomen Nervensystems

Kardiovaskuldre autonome Nervenfunktion

Tabelle 18. Studien zum Effekt von Sildenafil auf die kardiovaskuldre

autonome Funktion.

Autor : . .
Patienten Dosis Methode Ergebnis
(Referenz)
10 Gesunde
oo ) HRV | high frequency
Piccirillo. 10 Pat. mit .
. . 50 mg oral Finapress 1 low frequency
(240) dilatativer
. . Atemfrequenz t LF/HF
Kardiomyopathie
Blutdruck, HR. .
L Steigerung der
- 100 mg/ GefaBwiderstand . L
Phillips ) Sypathikusaktivitat
14 Gesunde Placebo Katecholamine )
(242) in Ruhe
oral sympath. )
L und beim Stress
Muskelaktivitat
Angelink | 21 Pat. mit ED 25 und HRV o
. . Kein Einfluss
(188) (4 Diabetiker) | 50 mg oral Orthostase

Systematische Untersuchungen zum Effekt von Sildenafil auf die kardiovaskulare

autonome Funktion einschlieBlich BRS bei Diabetikern liegen nicht vor. Auch die

bei Nichtdiabetikern publizierten Studien weisen heterogene Resultate auf und

sind nur begrenzt vergleichbar.

Unter den autonomen Funktionstests zeigte sich ein Anstieg des VK und der

RMSSD unter tiefer Respiration nach Gabe von Placebo, jedoch nicht nach Gabe

von Sildenafil. Eine mdgliche Erklarung hierfir kénnte in der natirlichen

zirkadianen Rhythmik der sympathischen und parasympathischen Aktivitat im

Laufe des Vormittags liegen, mit Abnahme der am frihen Morgen erhéhten
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Sympathikusaktivitdt und Zunahme der vagalen Aktivitdt (243,244). Diese
Tendenz zur Zunahme der vagalen Aktivitdt am Vormittag kénnte durch den von
Sildenafil bewirkten Blutdruckabfall und Zunahme der Herzfrequenz maskiert
worden sein. Gegen diese Interpretation spricht allerdings die Tatsache, dass
mehrere Parameter der parasympathischen Aktivitdt wie HF-Power-Spektrum,
E/I-Quotient oder Max/Min 30:15-Quotient unter Placebo unverandert blieben. Mit
Sicherheit lieB sich jedoch eine Steigerung der sympathischen Aktivitat unter
Sildenafil ausschlieBen, da kein Effekt auf die entsprechenden Parameter wie LF-
und VLF-Power-Spektrum, LF/HF-Quotient und Valsalva-Quotient zu beobachten

war.

6.4.2 Baroreflexsensitivitat (BRS)

Im Bereich der barorezeptorenvermittelten Regulation zeigte sich unter Placebo
ebenfalls eine Tendenz zur Zunahme der vagal modulierten Parameter wie Gain
HF und Mean slope im Liegen. Im Stehen waren diese Verdnderungen nicht
statistisch signifikant, da sich hier offenbar die physiologische Verminderung der
parasympathischen Aktivitdt auswirkt. Jedoch ergab die Messung der BRS
ebenfalls keine Hinweise flr eine Sympathikusaktivierung nach Sildenafilgabe.
Wie bereits erwahnt, wurde kiirzlich von der Arbeitsgruppe um Phillips berichtet,
dass Sildenafil unter Ruhe- und Stressbedingungen eine Steigerung der
sympathischen Aktivitdt bewirkt (242). Dem erhdhten Sypathikotonus wird ein
erhdhtes arrhythmogenes Potential zugeschrieben (132). Eine solche Aktivierung
des Sympathikus wurde als Erklarungsversuch fir die im Zusammenhang mit der
Einnahme von Sildenafil berichteten  kardiovaskularen Zwischenfélle
herangezogen.

Wir konnten jedoch auch bei maximal dosierter Einmalgabe von Sildenafil keine
Zunahme des Sympathikotonus nachweisen. Der Unterschied zu der Studie von
Phillips besteht in den unterschiedlichen Studiengruppen: gesunde Probanden
dort und Patienten mit Diabetes mellitus in unserer Studie. Die diskrepanten
Ergebnisse fUhren wir u.a. auf eine unterschiedliche Regulationsempfindlichkeit

des autonomen Nervensystems in den zwei Patientengruppen zuriick.
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Unsere Studie zeigt zum ersten Mal bei Mannern mit Diabetes mellitus, dass die
Maximaldosis von Sildenafil (100 mg) keine Sympathikusaktivierung induziert.
Unsere Daten befinden sich im Einklang mit den Daten von Agelink et al.(188),
die keine Effekte nach Sildenafilgabe auf Parameter des autonomen
Nervensystems bei Patienten mit erektiler Dysfunktion und weiteren
Komorbiditédten feststellen konnten. Jedoch hatten in jener Studie unter 21
Probanden lediglich 4 einen Diabetes, die Maximaldosis Sildenafil betrug 50 mg
und die Studie war nicht Placebo-kontrolliert.

Unsere Ergebnisse sprechen fir die Sicherheit der Bedarfstherapie mit Sildenafil
insbesondere bei hypertensiven Patienten mit T2DM und ED. Das untersuchte
Kollektiv ist reprasentativ fir die Mehrzahl der Manner mit Diabetes, die sich
einer Sildenafiltherapie unterziehen.

6.5 Neue Erkenntnisse dieser Studie

Die Gabe von 100 mg Sildenafil p.o. bei Mannern mit Typ 2 Diabetes fuhrt zu:
- einer Erhdhung der Herzfrequenz

- einer Senkung des Blutdrucks

- keiner Verbesserung der GefaBfunktion

- keiner Sympathikusaktivierung

6.6 Limitierungen der Studie

In Anbetracht der Kontraindikation der gleichzeitigen Gabe von Sildenafil und
Nitrate wurde keine Testung der endothelunabhangigen Vasodilatation mittels
Glycerotrinitrat durchgefiihrt. Die letztere Substanz wird als maximaler Stimulus
der Vasodilatation betrachtet und ermdglicht eine genauere Aussage Uber die
tatséchliche maximale Vasodilatation, die an ihre strukturellen Grenzen stdfBt.
Aufgrund der vergleichbaren Arteriendurchmesser nach jeder Stauung, kénnen
wir nur mutmaBen, dass die ,maximale Dilatation“, die nach einem submaximalen

Stimulus (Stauung) erreicht werden kann, tatsachlich auch jedes Mal erreicht
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wurde. Diese technisch bedingte Einschrdnkung &ndert jedoch nicht die
Kernaussage dieser Studie.

Die Messung des Arteriendurchmessers nach Aufheben der Stauung erfolgte aus
technischen Grinden ausschlieBlich nach 45-60 Sekunden. Die Studie von
Halcox et al. (32) zeigte jedoch, dass die Gabe von Sildenafil zwar keine
Veranderung der maximalen Dilatation bewirkt, jedoch eine Verlangerung des
dilatatorischen Effektes. Dieser Aspekt konnte im Rahmen der vorliegenden

Studie nicht Gberprift werden.
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Zusammenfassung der Arbeit

Hintergrund: Sildenafil wird haufig als ,on demand“ Medikation zur
Therapie der erektilen Dysfunktion eingesetzt. In den letzten Jahren
wurde suggeriert, dass Sildenafil die Endothelfunktion verbessert, jedoch
den Blutdruck senkt und reaktiv eine Aktivierung des sympathischen
Nervensystems verursacht. Bei Patienten mit Typ 2 Diabetetes mellitus,
eine Patientengruppe mit erhéhtem kardiovaskularen Risiko, wurde
bislang das Sicherheitsprofil und die Wirkung auf die Endothelfunktion
der Maximaldosis Sildenafil (100mg) nicht untersucht und stellte deshalb

das Ziel unserer Studie dar.

Methoden: Eine doppel-blinde, randomisierte, Placebo-kontrollierte,
cross-over Studie zur Untersuchung der Akuteffekte einer Einmalgabe
von 100 mg Sildenafil wurde bei 40 Mannern mit Diabetes mellitus ohne
bekannte kardiovaskulare Erkrankungen durchgefihrt.
Hamodynamische Parameter und die flussabhéngige Dilatation der A.
brachialis (FAD) wurden gemessen, sowie Tests zur Untersuchung der
autonomen Nervenfunktion und spontanen Baroreflexsensitivitdt (BRS)

wurden durchgefiihrt.

Ergebnisse: Sechzig Minuten nach Gabe von Sildenafil, aber nicht nach
Gabe von Placebo, kam es zu einem Abfall des systolischen (-5.41+1.87
vs. +0.54+1.71 mmHg) und diastolischen (-4.46+1.13 vs. +0.89+0.94
mmHg) Blutdrucks im Liegen, sowie des systolischen (-7.41+2.35 vs.
+0.94+2.06 mmHg) und diastolischen (-5.65+1.45 vs. +1.76%1.00
mmHg) Blutdrucks nach plétzlichem Aufstehen (Orthostase-Test),
begleitet von einer Erhdhung der Herzfrequenz (+1.98+0.69 vs. -
2.42+0.59 beats/min) (p<0.01 vs. Placebo fur alle). Der orthostatische
Blutdruckabfall, die FAD, die Parameter der Herzfrequenzvariabilitat und
der BRS als Ausdruck der autonomen Nervenfunktion, verénderten sich

vergleichbar nach Sildenafil und Placebo.
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Schlussfolgerung: Eine Einmalgabe der Sildenafil Maximaldosis (100
mg) versursacht bei Mannern mit Typ 2 Diabetes mellitus eine moderate
Senkung des Blutdrucks und Erhéhung der Herzfrequenz, verbessert
nicht die Endothelfunktion, hat aber auch keine negativen Effekte auf die
orthostatische Blutdruckregulation, Herzfrequenzvariabilitdt und BRS
und verursacht somit keine Aktivierung des sympathischen

Nervensystems.
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