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Актуальность.

Эректильная дисфункция (ЭД) является одной из широко обсуждаемых проблем медицины, которая вышла за рамки урологии. Можно говорить о том, что ЭД стала  междисциплинарной проблемой, тесно связанной с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. Результаты различных многоцентровых исследований убедительно доказывают наличие причинно-следственной связи  ЭД с такими заболеваниями как: ишемическая болезнь сердца (ИБС), гипертоническая болезнь (ГБ), дислипидемия (ДЛП), сахарный диабет 2 типа (СД 2) и др. В среднем в 90% случаях ЭД предшествует развитию ИБС. Это объясняется тем, что по диаметру пенильные артерии в 2–3 раза меньше коронарных сосудов и в 3–4 раза меньше сонных артерий. Следовательно, при наличии факторов риск (ФР), в первую очередь происходят функциональные и органические повреждения более мелких артерий, проявляющиеся, в первую очередь, развитием эндотелиальной дисфункции. Нарушение функции эндотелия способствуют развития и прогрессированию ЭД при сахарном диабете, метаболическом синдроме, ожирении, артериальной гипертензии. Однако, на сегодняшний день недостаточно информации о том, оказывают ли препараты, применяемые для лечения ЭД влияние на функцию эндотелия. Особый интерес представляет препарат из группы ингибиторов фосфодиэстеразы 5 типа тадалафил. Это связано с длительностью действия препарата, которая составляет 36 часов. Кроме того, имеются данные о безопасности длительного приема тадалафила в дозе 5 мг/сут для лечения простатических симптомов. Однако ранее оценки влияния препарата на функцию эндотелия не проводилось.
Целью исследования было изучить эффективность и безопасность приема Тадалафила СЗ у пациентов с эректильной дисфункцией и сопутствующими заболеваниями сердечно-сосудистой системы (артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца) в двух режимах дозирования: ежедневно в дозе 5 мг/сут и “по требованию” в дозе 20 мг, а также влияние терапии на выраженность ЭД, состояние эндотелиальной функции и уродинамику. 
В исследование было включено 60 пациентов мужского пола с диагностированной ЭД и имеющих заболевания ССС (АГ, ИБС). 
Учитывались следующие критерии исключения:
· cтенокардия напряжения ФК III-IV;
· хроническая сердечная недостаточность НIIб-НIII;
· злокачественная артериальная гипертензия;
· состояние после перенесенного ОНМК, инфаркта миокарда,  менее 6 мес назад;
· жизнеугрожающие нарушения ритма;
· выраженные нарушения функции печени, почек (ХБП  стадии 3 и выше);
· наличие других причин эректильной дисфункции органического характера (посттравматические, аномалии развития, тотальный кавернозный фиброз);
· андрогенный дефицит;
· отсутствие достаточной готовности к сотрудничеству;
· индивидуальная непереносимость Тадалафила СЗ.

Все пациенты были разделены на 3 группы. Первую группу составили 20 пациентов, которым назначался препарат Тадалафил СЗ в дозе 5 мг/сут на 4 недели. Во вторую группу вошли 20 мужчин, получавших Тадалафил СЗ 20 мг по требованию, но не реже 1 р/неделю, на 4 недели. Третья – контрольная группа, без терапии тадалафилом. Исходно пациенты были сопоставимы по возрасту, сопутствующей патологии и тяжести ЭД  (по результатам тестирования по опроснику МИЭФ-5). Исходно и через 4 недели всем пациентом проводилось обследование в следующем объеме:
           ФИЗИКАЛЬНОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ И МЕТОДЫ ТЕСТОВОГО КОНТРОЛЯ 

1. Оценка общего состояния, анализ жалоб со стороны сердечно-сосудистой системы (ангинозные боли, повышение артериального давления и т.д), по основному урологическому заболеванию (наличие и выраженность симптомов нижних мочевых путей), оценка роста, веса пациента с определением индекса массы тела (ИМТ).

2. Клиническое измерение АД на обеих руках в положении пациента сидя по стандартной методике, 

3. Подсчет частоты сердечных сокращений (ЧСС).

4. Тестирование пациентов по опроснику МИЭФ-5 для выявления выраженности эректильной дисфункции.

5. Проведение тестирования по опроснику IPSS для оценки выраженности простатических симптомов и качества жизни пациентов.

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Для оценки воздействия Тадалафила СЗ на уродинамику всем пациентам проводилось  урофлуометрическое исследование.

2. Для оценки воздействия Тадалафила СЗ на функцию сосудистого эндотелия всем пациентам проводилось исследование функции сосудистого эндотелия аппаратом “Элдар-Эндо” (ЗАО Инженерно-медицинский центр “Новые приборы”, г. Самара, Россия).
3. Для оценки изменений со стороны ССС – проведение ЭКГ.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ.
1. Исходно для исключения андрогенного дефицита всем определялся уровень общего тестостерона.

2. Показатели липидного обмена:  

- общий холестерин (ОХС), 

- триглицериды (ТГ), 
- Хс ЛПНП

- Хс ЛПВП

3. Оценка дисфункции эндотелия: эндотелин-1, оксид азота.

4. Оценка функционального состояния печени: активность аланинаминотрансфсразы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (ACT).
5. Определение уровня креатинина сыворотки крови.
6. Определение уровня сахара крови (у пациентов с сахарным диабетом).
Сопутствующая терапия

Допускалась любая сопутствующая терапия, за исключением нитратов.
Статистическая обработка результатов исследования. 

Обработка результатов исследования проводилась методами непараметрической статистики. Для оценки достоверности различий между показателями применяли U-критерий Манна-Уитни. Статистически значимыми считали отклонения при p<0,05. Результаты обработаны с помощью пакета прикладных программ «Statistica», десятая версия.
Результаты.
Исходно все пациенты имели легкую и умеренную  степень ЭД, при этом был исключен дефицит тестостерона (у всех пациентов концентрация общего тестостерона в крови была в пределах нормы). Исходная характеристика групп представлена в таблице 1.
Таблица 1.

Исходная характеристика исследуемых групп

	показатель
	1 группа (Тадалафил СЗ 5 мг/сут)
	2 группа (Тадалафил СЗ 20 мг по требованию)
	3 группа (контрольная)

	Средний возраст, лет,  Me [Q25;Q75]
	57 [56;59]
	55[53;59]
	55[53;58]

	МИЭФ-5, балл,  Me [Q25;Q75]
	16
[16;17]
	16

[15.5;16]
	16

[14.5;17]

	Легкая степень ЭД, %
	85%
	75%
	65%

	Умеренная степень ЭД, %
	15%
	25%
	35%

	IPSS, балл, ,  Me [Q25;Q75]
	17

[16;17.5]
	18

[16;19]
	18

[16.5;19]

	Q макс, мл/сек, Me [Q25;Q75]
	12

[11.5;13]
	14

[14;14.5]
	14

[13;15]


В таблице 2 представлена исходная характеристика гемодинамических показателей в группах пациентов.
Таблица 2.

Исходная характеристика гемодинамических показателей

	показатель
	1 группа (Тадалафил СЗ 5 мг/сут)
	2 группа (Тадалафил СЗ 20 мг по требованию)
	3 группа (контрольная)

	САД, мм.рт.ст.,  Me [Q25;Q75]
	130[125;135]
	131.2[125;135]
	132.1[127;135]

	ДАД, мм.рт.ст.,  Me [Q25;Q75]
	85[80;90]
	86[82;90]
	86[82;90]

	ЧСС, в мин, Me [Q25;Q75]
	68[66;69]
	68[65;72]
	66[64;70]

	АГ, %
	45
	55
	60

	ИБС, %
	60
	55
	50

	АГ+ИБС,%
	5
	10
	10


При изучении эндотелиальной функции фотоплетизмографическим способом на приборе Элдар-Эндо и при определении содержания в крови эндотелина-1 и оксида азота, как основных лабораторных маркеров эндотелиальной функции исходно были получены следующие данные (таблица 3).

Таблица 3.

Исходная характеристика показателей функции эндотелия

	показатель
	1 группа (Тадалафил СЗ 5 мг/сут)
	2 группа (Тадалафил СЗ 20 мг по требованию)
	3 группа (контрольная)

	Индекс отражения (ИО), %

 Me [Q25;Q75]
	76.5

[70.5;79]
	77

[72.5;79.5]
	74.5

[69;78]

	Индекс жесткости (ИЖ), м/с,  Me [Q25;Q75]
	15

[13.28;16.25]
	12.8

[9.93;15.9]
	12.05

[10.2;13.4]

	Показатель функции эндотелия (ПФЭ), %, Me [Q25;Q75]
	0.87

[0.68;1.16
	0.75

[0.4;1.3]
	0.65

[0.4;0.87]

	Эндотелин крови, нг/мл,  Me [Q25;Q75]
	1.078

[0.81;2.12]
	0.94

[0.79;1.09]
	0.98

[0.94;1.05]

	Оксид азота (NO) крови, мкмоль/л,  Me [Q25;Q75]
	23.055

[19.39;27.21]
	38.4

[31.62;50.84]
	24.48

[20.48;32.21]


  Имеющееся у пациентов вариабельность лабораторных показателей объясняется различными метаболическими процессами в организме, для нас представляет важность изменение данных показателей в динамике.
Через 4 недели всем пациентам были проведены повторные исследования, получены следующие результаты (табл. 4).

В двух группах приема Тадалафила СЗ отмечается достоверное улучшение всех показателей, характеризующих ЭД: повышается средний балл по шкале МИЭФ-5, при этом у 100% пациентов обеих групп достигнут балл, позволяющий говорить об отсутствии ЭД, снижается балл по опроснику IPSS (однако, в пределах умеренной степени тяжести простатических симптомов), достоверно повышается уродинамический показатель (Qmax). В группе контроля все показатели остаются практически на исходном уровне, однако, есть пациенты, у которых отмечается ухудшение со стороны простатических симптомов (по опроснику IPSS) – у 3 пациентов (15%) отмечено нарастание симптомов с увеличением балла с 20 до 21.

Следует отметить, что в 1 группе (Тадалафил СЗ 5 мг/сут) максимальный балл (25) по МИЭФ-5 был достигнут у 45% пациентов, в то время как во второй группе – только у 10%. Возможно, это связано с тем, что ежедневный прием препарата улучшает состояние пенильных сосудов и приводит к более стабильному эффекту. Это подтверждается достоверным улучшением функции эндотелия по показателю ПФЭ, определяемому при помощи фотоплетизмографа Элдар-Эндо, именно у пациентов 1 группы, как по сравнению с группой контроля, так и при сравнении со 2 группой.

Таблица 4.

Показатели ЭД и функции эндотелия через 4 недели наблюдения
	
	Группа 1 (Тадалафил СЗ 5 мг/сут), Me [Q25;Q75]
	Группа 2 (Тадалафил СЗ 20 мг по требованию),

Me [Q25;Q75]
	Группа 3 (контроль),

Me [Q25;Q75]

	
	исходно
	Через 4 нед
	Δ%
	исходно
	Через 4 нед
	Δ%
	исходно
	Через 4 нед
	Δ%

	МИЭФ-5
	16
[16;17]
	24* **
[24;25]
	50
	16

[15.5;16]
	23.5* **
[21;24]
	46.9
	16

[14.5;17]
	16
[15.5;17]
	0

	Легкая степень ЭД, %
	85
	0*
	
	75
	0*
	
	65
	75
	

	Умеренная степень ЭД, %
	15
	0*
	
	25
	0*
	
	35
	25
	

	Нет ЭД, %
	0
	100* **
	100
	0
	100 **
	100
	0
	0
	0

	IPSS
	17

[16;17.5]
	12* **
[12;13.5]
	-29
	18

[16;19]
	14* **
[13;16]
	-22.2
	18

[16.5;19]
	18
[16.5;19]
	0

	Qmax
	12

[11.5;13]
	15* **
[14.5;16]
	25
	14

[14;14.5]
	17* **
[16;17]
	21.4
	14

[13;15]
	15
[13.5;15]
	7.1

	Эндотелин
	1.078

[0.81;2.12]
	0.75* **
[0.42;0.86]
	-30.43
	0.94

[0.79;1.09]
	0.58* **
[0.38;0.87]
	-38.3
	0.98

[0.94;1.05]
	0.86
[0.68;2.88]
	-12.3

	Оксид азота
	23.055

[19.39;27.21]
	39.71* **
[30.3;41.76
	72.2***
	38.4

[31.62;50.84]
	57.7* **
[44.4;64.28]
	50.3
	24.48

[20.48;32.21]
	29.3
[21.88;39.09]
	19.7

	ИО, %
	76.5

[70.5;79]
	62* **
[59;65.5]
	-18.9
	77

[72.5;79.5]
	68

[61.5;69]
	-11.7
	74.5

[69;78]
	72.5
[65;79]
	-2.7

	ИЖ, м/с
	15

[13.28;16.25]
	9.55* 
[9.3;9.8]
	-36.3
	12.8

[9.93;15.9]
	10.1*
[9.1;12.7]
	-21.1
	12.05

[10.2;13.4]
	12.2
[9.8;13.6]
	1.3

	ПФЭ, %
	0.87

[0.68;1.16
	2.1* ** ***
[1.79;2.3]
	141
	0.75

[0.4;1.3]
	1.65* **
[1.15;1.9]
	120
	0.65

[0.4;0.87]
	0.65
[0.45;1.35]
	0


Примечание:
 *- отличия внутри группы (до/после лечения), р<0,05

** - отличия от группы контроля в конце наблюдения, р<0,05
***-отличия между 1 и 2 группой, р<0,05.
При оценке лабораторных показателей также обращает на себя внимание более значимое увеличение уровня оксида азота у пациентов 1 группы, по сравнению с пациентами 2 группы (72.2% vs 50,3%), хотя абсолютное значение при этом несколько ниже. Это связано с тем, что на сегодняшний день не разработаны четкие критерии референсных значений как для эндотелина-1, так и для оксида азота, а различные наборы дают достаточно большой размах определения концентрации данных веществ в крови пациентов. Поэтому, целесообразнее оценивать не конкретную концентрацию вещества в данный момент времени, а ее изменение в процессе лечения. При нарушении функции эндотелия происходит повышение концентрации в крови эндотелина-1, который является вазоконстрирктором, и снижается выработка оксида азота, обладающего мощным вазодилатационным воздействием на сосуды. Таким образом, в нашем исследовании мы отмечаем достоверное снижение уровня эндотелина-1 и достоверное повышение концентрации уровня оксида азота при двух режимах приема тадалафила. Это можно объяснить следующим механизмом. В кавернозной ткани под действием специфической фосфодиэстеразы 5 типа (ФДЭ-5) цГМФ переходит в неактивный 5'-гуанозинмонофосфат. При недостаточной выработке NO ишемизированным или поврежденным эндотелием концентрация цГМФ в гладкомышечных клетках сосудов снижается, вследствие чего не происходит увеличения притока крови к кавернозным телам и эффективная эрекция не наступает. Механизм действия ингибиторов ФДЭ-5 основан на блокаде гидролиза цГМФ, что приводит к резкому росту его концентрации, активации цГМФ-зависимой протеинкиназы с последующим фосфорилированием ионных каналов, вследствие чего снижается концентрация кальция в гладкомышечных клетках и возникает их расслабление (Corbin J.D., Francis S.H., 2002). Ингибиторы ФДЭ-5 не вызывают эрекцию, а лишь облегчают ее развитие в результате действия эндогенного оксида азота (NO), который выделяется из нервных окончаний и эндотелиальных клеток, стимулируя синтез цГМФ ферментом гуанилатциклазы [Верткин А.Л., Моргунов Л.Ю., Кривцова Е.В. Тадалафил: современный подход к терапии эректильной дисфункции. Медицинский совет, 2011, 11-12.с. 20-23]. Таким образом, можно сделать вывод о том, что ежедневный прием тадалафила 5 мг/сут является более эффективным в долгосрочном прогнозе при лечении ЭД. В ранее проведенных исследованиях доказано, что длительный прием тадалафила способствует значительному улучшению ЭД, а побочные эффекты от приема препарата сопоставимы с результатами приема плацебо [ Eusebio R.A., Edward D.K., Raymond С. et al. Еfficacy of tadalafil 5 mg once daily // J. SexMed. 2009. Vol. 6. P. 1314–1323., Hatzichristou D., Gambla M., Rubio-Aurioles E. et al. Efficacy of tadalafil once daily in men with diabetes mellitus and erectile dysfunction // Diabet. Med. 2008. Vol. 25. P. 138–146., Porst H., Rafjer J., Casabe A. et al. Long-term safety and efficacy of 5 mg tadalafil dosed once daily in men with erectile dysfunction: аbstract. Presented at the 10th Congress of the European Society for Sexual Medicine. Portugal. 2007. November 25–28.]. 

В нашем исследовании мы также оценивали безопасность назначения двух режимов Тадалафила СЗ у пациентов с ССЗ. За время наблюдения не выявлено изменений со стороны гемодинамики (АД, ЧСС), ЭКГ. Кроме этого, отсутствовали значимые изменения концентрации трансаминаз, креатинина, глюкозы крови. Ни один пациент не зафиксировал развития НЯ при приеме препарата.
Таким образом, можно сделать следующие выводы:
1. Для устранения ЭД могут применяться оба режима дозирования Тадалафила СЗ.

2. Режим дозирования Тадалафила СЗ 5 мг/сут показал более выраженное воздействие на состояние эндотелия сосудов по данным как лабораторного, так и инструментального исследования.

3. Оба режима дозирования оказались безопасными для пациентов с заболеваниями ССС.
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