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Hat die endotheliale Dysfunktion eine
klinische Relevanz? Effekte von PDE-5-Hemmern

Als endotheliale Dysfunktion wird eine
Funktionsstérung des GefiBendothels
bezeichnet, die mit einer Verdnderung
seiner vasoaktiven Eigenschaften ein-
hergeht. Kardiovaskulidre Risikofakto-
ren (arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Rauchen, Dyslipoproteindmie,
Adipositas) konnen zu einer erheblichen
Storung der Endothelfunktion fiihren, die
zugleich als Friihstadium von Gefdl3-
erkrankungen anzusehen ist (Abb. 1).
Dementsprechend sind zahlreiche Er-
krankungen, wie koronare Herzkrank-
heit (KHK), Herzinsuffizienz, erektile
Dysfunktion, pulmonal arterielle Hy-
pertonie und das Raynaud-Syndrom, mit
einer endothelialen Dysfunktion assozi-
iert. Beim Mann kommt es im Alter zu
einem Absinken des Testosteronspie-
gels. Ein daraus resultierender Testo-
steronmangel kann mit Verdnderungen
des kardiovaskulédren Risikoprofils und
einer gestorten Endothelfunktion ein-
hergehen, die moglicherweise auch ein
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erhohtes Risiko fiir kardiovaskulire Er-
eignisse nach sich zieht.

Pathobiologisch liegt der endothelialen
Dysfunktion insbesondere eine vermin-
derte Bioverfiigbarkeit von Stickstoff-
monoxid (NO) zugrunde, die durch eine
Herabregulation der endothelialen NO-
Synthase (eNOS) in geschidigtem En-
dothel bedingt ist. Da die Aktivierung
des NO-sGC-cGMP-Signalweges ent-
scheidend fiir die Relaxation der Gefal3-
wand ist, filhrt NO-Mangel zu einer
Imbalance vasokonstriktiver und vaso-
dilatativer Mediatoren, mit der Folge ei-
ner gestorten Vasodilatation.

Verschiedene Studien konnten zeigen,
dass Phosphodiesterase-5- (PDE-5-)
Hemmer wie Sildenafil, Vardenafil und
Tadalafil, die durch Hemmung der
PDE-5 den Abbau von zyklischem
Guanosinmonophosphat (cGMP) ver-
hindern, vasodilatierend wirken und bei

chronischer Applikation auch die Endo-
thelfunktion verbessern. So konnte un-
ter anderem bei Rauchern, Diabetikern
und Hypertonikern die endothelab-
hidngige Vasodilatation signifikant ge-
steigert werden. Dieser Effekt kann ei-
nen positiven Einfluss auf die Progres-
sion verschiedener Erkrankungen ha-
ben. Zur Behandlung der pulmonal arte-
riellen Hypertonie sind PDE-5-Hemmer
bereits zugelassen. Zudem konnte bei
Patienten mit Raynaud-Syndrom in
mehreren Studien eine Verbesserung
der Fingerdurchblutung und der klini-
schen Symptomatik gezeigt werden.

Wihrend Testosteronmangel beim Mann
mit dem Vorhandensein und der Aus-
pragung aller Komponenten des meta-
bolischen Syndroms (Insulinresistenz/
Diabetes, Dyslipiddmie, Adipositas, ar-
terielle Hypertonie) assoziiert ist und
z. B. bei Diabetikern eine inverse Kor-
relation zwischen Plaque-Score bzw.
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Abbildung 1. Pathogenese der koronaren Herzkrankheit. Die endotheliale Dysfunktion ist entscheidend fiir die GefaRveranderungen in den friihen Stadien der Erkrankung,
aber auch fiir die Progression und Instabilitat von atherosklerotischen Plaques. Mod. nach [1]. Adapted by permission from Macmillan Publishers Ltd: Nature [1], © 2002.
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Intima/Media-Dicke und Testosterons-
piegel besteht, fiihrt die Testosteron-
Substitution bei hypogonadalen Min-
nern zur Reduktion des vaskuldren
Risikoprofils (Gewichtsabnahme, Re-
duktion von Gesamt- und LDL-Choles-
terin sowie der Triglyzeride, Verbesse-
rung des Glukosestoffwechsels, Blut-
drucksenkung) und zu einer positiven
Beeinflussung inflammatorischer Media-
toren (Reduktion von TNF-a, Herauf-
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regulation des antiinflammatorischen
IL-10) und der Endothelfunktion. Dem-
entsprechend hat die Testosteron-Sub-
stitutionstherapie moglicherweise das
Potenzial, die Progression von metabo-
lischem Syndrom und kardiovaskuldren
Erkrankungen aufzuhalten oder zu ver-
zogern.
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