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Endotheliale Dysfunktion — vom Penis bis zum
Herzen

J. Schofer

Die erektile Dysfunktion (ED) ist eine hdufige Erkrankung, welche hauptsdchlich Manner mit Herz- und GefalSerkrankungen betrifft. Die bekannten
kardiovaskuldren Risikofaktoren Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteindmie und Nikotinkonsum sind mit der Entwicklung bzw.
der Zunahme der ED assoziiert. Die endotheliale Dysfunktion ist das Bindeglied zwischen der ED und den Herz- und Gefdllerkrankungen. Die ED
ist ein Indikator fiir das Vorliegen bis dahin nicht bekannter Risikofaktoren und mit grofSer Wahrscheinlichkeit sogar ein Vorbote fiir eine sich Jahre
spater entwickelnde Herz- und Gefallerkrankung. Ein Patient mit ED ist solange ein Herz- und Gefal3patient, bis das Gegenteil bewiesen ist.

Erectile dysfunction (ED) is a frequent disorder that affects primarily men with cardiovascular diseases. The well-known cardiovascular risk factors
such as diabetes mellitus, arterial hypertension, hyperlipoproteinemia and smoking are associated with the development or aggravation of ED.
Endothelial dysfunction is the link between ED and cardiovascular disease. ED is an indicator for the presence of hidden risk factors and most
likely a harbinger of evolving cardiovascular disease. A patient with ED is therefore a patient with cardiovascular disease until proven otherwise.
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ie erektile Dysfunktion (ED) ist eine Sexualstérung,

die durch die Unfahigkeit, eine fiir den Geschlechts-
verkehr ausreichende Erektion zu erlangen oder zu er-
halten, gekennzeichnet ist. In der Vergangenheit wur-
den hauptsachlich psychische Faktoren fir die erektile
Dysfunktion verantwortlich gemacht. Inzwischen zei-
gen wissenschaftliche Daten, dal$ ihr vor allem soma-
tische Ursachen zugrunde liegen. Haufige Griinde fiir
eine ED sind Verdnderungen der penilen GefdlSe, hor-
monelle Dysfunktionen, Funktionsstérungen der In-
nervation sowie vendse Leckagen. Vor allem scheinen
die vaskuldren Verdnderungen an der Entstehung der
ED malgeblich beteiligt zu sein. Verantwortlich ist
hierflir insbesondere eine verminderte Reaktionsbereit-
schaft der penilen Gefdfse, initial bedingt durch eine
endotheliale Dysfunktion mit konsekutiv verminderter
NO-Produktion.

Die Physiologie der Erektion

Die Erektion des Penis ist ein neurovaskuldrer Vorgang:
Sexuelle Reize bewirken eine Stimulation der zerebra-
len Erektionszentren. Dieser Reiz wird im spinalen
Zentrum (S2-S4) fortgeleitet und fiihrt zu einer NO-
Freisetzung durch zwei verschiedene Mechanismen.
Zum einen kommt es zu einer direkten NO-Freisetzung
durch die sogenannten NANC-Nerven (non-adrener-
gic/non-cholinergic), zum anderen fiihrt die Aktivierung
parasympathischer Nerven zu einer Ausschiittung von
Acetylcholin. Dieser sog. Transmitter stimuliert ein im
Gefalendothel gebildetes Enzym, die endotheliale
NO-Synthase (eNOS), die letztlich eine Stickstoffmon-
oxid- (NO-) Freisetzung bewirkt. Stickstoffmonoxid
aktiviert die Guanylatzyklase, wodurch zyklisches
GMP (cGMP) gebildet wird, was die Kalziummobilisa-
tion supprimiert. Dies hat eine Dilatation der glatten
Muskulatur in den Arterien und Arteriolen zur Folge,
welche das erektile Gewebe des Penis versorgen (Abb.
1). Durch eine 20- bis 100fache Erhohung des Blutflus-
ses tritt eine Schwellung des Corpus cavernosum ein
und damit die Erektion. Der Schlissel fiir eine ausrei-
chende Erektion ist also ein funktionstiichtiges Gefal’-
endothel.

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. Joachim Schofer, Universitdres Herz-
und GefdBzentrum Hamburg GmbH, Woérdemannsweg 25-27,
D-22527 Hamburg, E-mail: schofer@center-for-cardiology.de
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Das Endothel als Bindeglied zwischen Penis
und Herz

Das Bindeglied zwischen den kardiovaskulédren Risiko-
faktoren bzw. Erkrankungen und der ED ist das Endo-
thel.

Physiologische Eigenschaften des Endothels

Das Endothel reguliert durch die Produktion vasodila-
torisch und vasokonstriktorisch wirksamer Substanzen
in entscheidendem Mafe den Gefdlitonus. Zu den am
besten charakterisierten Molekiilen gehort das Stick-
stoffmonoxid, auch ,endothelium-derived-relaxing-fac-
tor” genannt. Dieses Molekil wird im Endothel durch
das Enzym NO-Synthase aus der Aminosdure L-Argi-
nin gebildet. NO besitzt herausragende antiathero-
sklerotische Eigenschaften tber verschiedene Mecha-
nismen. So blockiert NO die Plattchenaggregation und
verhindert damit die Bildung vasokonstriktorischer
Substanzen wie Serotonin und Thromboxan. Weiter-
hin hemmt NO das Anhaften der Monozyten an das
Endothel, was als wichtiger Initialschritt in der Patho-
genese der Atherosklerose gesehen wird.

Die physiologischen Stimuli zur NO-Bildung sind die
pulsatile Dehnung der GefdBwand sowie die Scher-
krafte des Blutstroms, die auf das Endothel einwirken.

ZNS Stimulation
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Abbildung 1: Zentraler Punkt der physiologischen Erektion: Bildung
von Stickstoffmonoxid durch nicht-adrenerge und nicht-cholinerge
Nerven sowie Endothelzellen.
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Inzwischen ist es moglich, nichtinvasiv die Endothel-
funktion zu messen. Hierzu wird der basale Durch-
messer der Arteria brachiales mit einem 7,5 MHz
Schallkopf bestimmt. AnschlieBend wird die Zirkulati-
on des Unterarms fiir einen Zeitraum von 5 Minuten
mit Hilfe einer Blutdruckmanschette unterbunden.
Das Ablassen der Blutdruckmanschette bewirkt eine
reaktive Hyperdmie. Der gesteigerte Blutflufs fihrt zu
einer Zunahme der Scherkrafte auf das Endothel, zu
einer vermehrten NO-Freisetzung und damit zu einer
Dilatation. Die Dilationsfdahigkeit des Gefdlles korre-
liert gut mit der Endothelfunktion. Offen ist die Frage,
inwieweit die Messung der Endothelfunktion progno-
stische Aussagekraft zur Abschdtzung des Atheroskle-
rose-Risikos besitzt.

Mechanismen der gestérten Endothelfunktion

Die Atherosklerose beginnt mit funktionellen Verande-
rungen des Endothels. Eine Endotheldysfunktion, deren
Ausdruck die unzureichende Vasodilatation ist, kann
auf verschiedenen Ebenen entstehen: durch eine Sto-
rung der Synthese von NO, eine gestorte Signaliiber-
tragung vom Rezeptor ins Zellinnere oder durch den
Abbau bzw. die Antagonisierung von NO.

Die endotheliale Dysfunktion ist das erste klinisch fal%-
bare Korrelat der Atherosklerose in seiner Friihphase
und damit auch eng assoziiert mit den meisten kardio-
vaskuldren Risikofaktoren. Patienten mit kardiovasku-
ldren Risikofaktoren haben eine gestorte Endothel-
funktion. Neuere experimentelle als auch klinische
Befunde zeigen, dal8 dies in erster Linie auf einen er-
hohten NO-Metabolismus durch die vermehrte Bil-
dung freier Radikale (Superoxidanionen = oxidativer
Streld) zurtickzufiihren ist. Superoxid reagiert rasch mit
NO, dabei bilden sich hochtoxische Metaboliten, die
wiederum in der Lage sind, das Endothel zu schadi-
gen. Wichtigste Stimuli fiir die Bildung freier Radikale
sind nach neueren Befunden das Cholesterin und das
Angiotensin.

Die penilen Gefiale sowie das Endothel des Corpus
cavernosum unterliegen denselben atherosklerotischen
Prozessen wie die tibrigen Gefdlle. Zudem ist die NO-
Produktion essentiell fiir eine physiologische Erektion
(Abb. 1).

Eine endotheliale Dysfunktion kénnte die erhdhte
Pravalenz der erektilen Dysfunktion bei Patienten mit
einer generalisierten Atherosklerose, insbesondere mit
koronarer Herzerkrankung erklaren. Der zeitliche Zu-
sammenhang zwischen dem Auftreten der ED und der
Erstmanifestation einer koronaren Herzerkrankung ist
bislang jedoch nicht eindeutig geklart. Tatsache ist al-
lerdings, daf die ED gehduft schon dann zu beobach-
ten ist, wenn nur die kardiovaskuldren Risikofaktoren
vorliegen, die Erkrankung selbst aber noch nicht aus-
gebrochen ist.

Erektile Dysfunktion und koronare
Herzerkrankung — ein Zusammenhang

ED in Abhéngigkeit vom Lebensalter

Seit langerer Zeit ist bekannt, da8 die Endothelfunktion
mit steigendem Alter abnimmt. Analog dazu nimmt die
Pravalenz der ED mit dem Alter signifikant zu. In einer

grofs angelegten Studie aus den Vereinigten Staaten
(MMAS, Massachusetts Male Aging Study) konnte ge-
zeigt werden, dals 52 % der Manner zwischen 40 und
70 Jahren an einer der unterschiedlichen Formen der
erektilen Dysfunktion leiden. Eine epidemiologische
Untersuchung aus Koln ergab, dal’ jeder 5. Mann tiber
30 Jahre an einer ED erkrankt ist (Abb. 2). Ein 70jéhri-
ger Mann hat ein dreifach hoheres Risiko, an einer ED
zu erkranken, als ein 40jdhriger. Fiir 1995 wurde ange-
nommen, dal weltweit mehr als 150 Millionen Man-
ner betroffen waren. Es ist zu erwarten, dal3 sich unter
anderem aufgrund der verdnderten Altersstruktur der
Bevolkerung diese Zahl bis 2025 mehr als verdoppeln
wird.

ED bei manifester Herz- oder Gefallerkrankung

Die ED scheint aber nicht allein die Folge des Alterns
zu sein, sondern findet sich vielmehr gehaduft bei Man-
nern, die an den Folgen der Atherosklerose manifest
erkrankt sind. Die Daten der MMAS bestdtigen das:
Patienten mit koronarer Herzerkrankung litten mit ei-
ner Wahrscheinlichkeit von 39 % an einer kompletten
erektilen Dysfunktion. Diese Wahrscheinlichkeit er-
hohte sich bei Rauchern auf 56 %. In einer gepoolten
Analyse aus vier Studien mit insgesamt 1.476 Mannern
mit koronarer Herzerkrankung (KHK), Zustand nach
Myokardinfarkt oder nach gefalichirurgischen Opera-
tionen war die ED bei 39-64 % der Manner in jeder
der oben beschriebenen Patientengruppe zu beobach-
ten.

Zusétzlich belegen weitere Studien einen Zusammen-
hang zwischen der erektilen Funktion und dem Schwe-
regrad der KHK. Patienten mit einer Ein-Gefdf8-Erkran-
kung hatten weniger Probleme, eine Erektion zu
erreichen, als Patienten mit einer Zwei- oder Drei-Ge-
fal-Erkrankung.

ED bei Vorliegen von kardiovaskularen Risikofaktoren
Die ED findet sich nicht nur gehduft bei bereits mani-
fest Erkrankten, sondern auch bei Mannern, die hin-
sichtlich einer KHK asymptomatisch sind, bei denen
aber die Risikofaktoren fiir eine Arteriosklerose wie ar-
terielle Hypertonie, Rauchen, erhohte Blutfettwerte,
Ubergewicht und Diabetes mellitus vorliegen.

Dies zeigen u. a. Ergebnisse einer Studie aus Deutsch-
land, die eine hohe Korrelation der erektilen Dysfunk-
tion mit den bekannten, oben erwahnten kardiovasku-
laren Risikofaktoren fand. In einer anderen Untersu-

60%

50%

Erektile Dysfunktion (%)

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 Gesamt
Alter

Abbildung 2: Privalenz der erektilen Dysfunktion nach Altersgrup-
pen (mod. nach [3]).
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chung an tiber 3000 Mdnnern konnte gezeigt werden,
dal$ allein eine Hyperlipoproteindmie eine ED hervor-
rufen bzw. verstarken kann. Sowohl ein erhohtes Ge-
samtcholesterin als auch ein niedriges HDL-Choleste-
rin gingen mit einer erhohten Inzidenz der ED einher.

In einer epidemiologischen Studie an 570 Mdannern
fanden sich bei 20 % der Teilnehmer wenigstens 3 der
bekannten Risikofaktoren (Alter, Ubergewicht, Hyper-
tonie, Diabetes mellitus, Rauchen, erhohte Blutfettwer-
te). Diese Manner hatten Gber die folgenden 25 Jahre
gegeniiber solchen mit weniger ausgepragtem Risiko-
profil ein 2,2fach héheres Risiko, eine ED zu entwik-
keln.

Bei asymptomatischen Typ Il-Diabetikern stellte sich die
ED in einer multiplen logistischen Regressionsanalyse
im Vergleich zu den Risikofaktoren Apolipoprotein(a)-
Polymorphismus, Rauchen, Mikroalbuminurie, HDL-
und LDL-Cholesterin als der effizienteste Pradiktor fiir
eine angiographisch verifizierte KHK heraus.

ED als Indikator fiir kardiovaskuldre Risikofaktoren
und Erkrankungen

Es ist nicht nur so, dall Manner mit kardiovaskuliren
Risikofaktoren hdufiger eine ED aufweisen, sondern es
gibt auch eine umgekehrte Beziehung: Bei Mdnnern
mit ED finden sich gehduft bis dahin nicht bekannte
Risikofaktoren oder gar Erkrankungen. Die Pravalenz
einer bislang unentdeckten Hypertonie liegt nach der
Literatur zwischen 18—-44 %, die eines Diabetes melli-
tus bei 16-23 % und die einer KHK bei immerhin 5 %
der untersuchten Probanden. Nach den Ergebnissen
der COBRA-Studie kann die ED als frither Atheroskle-
rosemarker betrachtet werden. In dem in dieser Studie
untersuchten Kollektiv entwickelten 83 % aller Manner
mit KHK eine ED, die der Krankheitsmanifestation
durchschnittlich 26 Monate vorausging.

Zur Frage, warum die Manifestation der Atherosklero-
se bzw. der endothelialen Dysfunktion am Penis, na-
mentlich die erektile Dysfunktion, derjenigen am Her-
zen vorausgeht, wurde eine interessante Hypothese
formuliert: Die Penisarterien sind kleiner als die Koro-
nararterien, folglich macht sich eine endotheliale Dys-
funktion an diesen Gefdllen eher bemerkbar. Entspre-
chend dieser Hypothese klagen Patienten mit ED
selten Gber Symptome einer KHK, aber Patienten mit
Angina pectoris weisen oft eine begleitende ED auf.

Ein Paradigmenwechsel

Traditionell wird die ED bei der koronaren Herzerkran-
kung, dem Diabetes mellitus und der arteriellen Hy-
pertonie als Sekundarkomplikation angesehen. Jedoch
zeigen verschiedene Studien, dal die ED weniger die
Spatkomplikation einer Gefdllerkrankung ist, sondern
eher eine Frilhmanifestation der Atherosklerose und
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des Vorliegens bis dahin nicht bekannter Risikofakto-
ren. Mit groller Wahrscheinlichkeit ist die ED sogar ein
Vorbote fiir eine sich Jahre spater entwickelnde Herz-
und Gefdlerkrankung, da Funktionsstérungen der pe-
nilen GefdlBe bereits vor den klinischen Zeichen einer
generalisierten Gefdlerkrankung erkennbar sind.

Aufgrund dieser Zusammenhidnge sollten Patienten
mit einer erektilen Dysfunktion auf das Vorliegen kar-
diovaskuldrer Risikofaktoren und potenziell bedrohli-
cher Herzerkrankungen untersucht werden. Es gilt die
in der zweiten Konsensus-Konferenz von Princeton
tber Richtlinien der Sexualmedizin getroffene Fest-
stellung: Die Diagnose einer erektilen Dysfunktion ist
ein Warnzeichen fiir eine verborgene Herz- oder Gefals-
erkrankung, und ein solcher Patient ist solange ein
Herz- und Gefédl3patient, bis das Gegenteil bewiesen ist.
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