KLINIKAI TANULMANYOK

MAGYAR UROLOGIA, XXIX. EVFOLYAM, 2. SZAM (2017): 64—68.

DOI: 10.2259 Vmagyurol.2017.2 kerenyig.64

Laparoszkdpos radikalis prostatectomia

utani pénisz-rehabilitacio

eredményei avanafil hatéanyaggal

Kerényi Gabor dr, Szepesvary Zsolt dr, Mosonyi Péter dr, Térzsok Ferenc dr.
Petz Aladar Megyei Oktatd Korhaz, Uroldgiai Osztaly, Gy6r (osztalyvezet6: Szepesvary Zsolt dr.)

OSSZEFOGLALAS

Célkitiizés: Idegkimél6 laparoszkopos radikalis prosta-
tectomian atesett betegeknél a pénisz merevedési funkci-
ojanak vizsgdlata avanafil adasa mellett, ennek hatédsa az
életminéségre, tovabba az adatok 6sszehasonlitasa a fenti
hatéanyagot nem kapott betegek hasonlé paramétereivel.
Betegek és modszerek: A szerzok intézményik urolé-
giai osztalyan a 2012-2016 kozétti idészakban laparoszkopos
radikalis prostatectomian atesett betegeket vizsgaltak. A ma-
tétre kerlld betegeknél a Merevedés Mindségi Mutatdja
(MMM) kérd6iv pontszama alapjan hataroztak meg a preo-
perativ merevedési funkciét. A pénisz-rehabilitécios vizsgalati
csoport (2015-2016 kozétt) kritériumainak (MMM =17) 26
beteg felelt meg. A kontrollcsoportot (2012-2015 kéz6tt) 25
beteg alkotta. A gydgyszeres csoportba bevalasztott betegek
katétereltavolitds utdn naponta 100 mg avanafil-t szedtek 60
napig, majd ezt kdvetéen 200 mg-ot alkalomszerdien. A haté-
konysag — kézostléshez elegend® merevedés — felmérését
szintén MIMIM-kérdbivvel, illetve specidlisan dsszedllitott célzott
kérdéssorral végezték. A posztoperativ életmindséget EQ-5D
és VAS-kérdGivekkel mérték fel a m{itét utdn 6-9 hdnappal
Eredmények: A vizsgalt végpontok (kézostléshez szik-
séges erekcio létrejotte, sikeres kdzodsulés, miitét utani
MMM-pontszam novekedése, életminéségi mutatok javu-
lasa) mindegyikénél szignifikans kuldénbség mutatkozott az
avanafil gyogyszeres csoport javara.

A szerz6k kiemelik, hogy nem prospektiv, randomizalt ta-
nulmany adatai kerUltek kiértékelésre, hanem metakron
csoportok paramétereit vetették dssze.
Kovetkeztetés: A nemzetkdzi irodalomban tébb tanul-
many foglalkozik PDE-5-gatld gydgyszerek segitségével ki-
vitelezett pénisz-rehabilitaciéval. A vizsgalatokban szerepl6
hatéanyag féként szildenafil, illetve tadalafil vagy vardenafil
Jelen felmérés eredményei alapjan az idegkimélé radikalis
prostatectomiak utan a himvesszé korai keringésjavito
modszerei kdzott a legujabb foszfodiészteraz-5-gationak,
az avanafilnak is helye van.
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Results of penile rehabilitation with
avanafil after laparoscopic radical
prostatectomy

Objective: Investigation of erectile function of penis by
administration of avanafil in patients operated with laparo-
scopic nerve-sparing radical prostatectomy, its impact on
quality of life, furthermore compare the same parameters of
data with a group of patients not received medication.
Patients and methods: Authors investigated patients
operated with laparoscopic radical prostatectomy on Urology
Department of Petz Aladar County Teaching Hospital between
2012 and 2016. Preoperative erectile function was appointed
by score of ,,Questionnaire on quality of erection” (MMM) — a
shortened form of IIEF used in Hungary: 26 patients met criteria
(MMM score 17 at least) in group of penile rehabilitation (2015
2016) and 25 men was indluded in control group (2012—-2015).
In",patients with medicine” group next catheter removal 100
mg avanafil was administered once daily for 60 days, and 200
mg casually after that. For measuring efficacy (satisfying erec-
tion for sexual intercourse) “MMM" questionnaire was also
used in addition a specially compiled list of questions. Postop-
eratively quality of life score was determined by EQ-5D and
VAS questionnaire 6-9 months after the operation.

Results: Differences in all of the end-points of this survey
(satisfying erection for vaginal insertion, successful sexual in-
tercourse, increase in postoperative MMM score, improve-
ment in Quality of Life parameters) was proven statistically
significant in favour of avanafil medication group.

Authors remark that data processed during this study were
neither prospective nor randomized, but was a comparison
of parameters between metachronous groups.
Conclusion: There are several studies for penile rehabilita-
tion with PDE-5 inhibitors attainable in international literature.
Pharmaceutical agent in most studies is sildenafil, as well as
tadalafil and vardenafil. On the score of present survey the
newest phosphodiesterase type-5 inhibitor, avanafil seems to
have its place among methods of early correction of circula-
tion of penis after nerve-sparing radical prostatectomy.

PROSTATE CANCER, LAPAROSCOPIC NERVE-SPARING RADICAL
PROSTATECTOMY, PENILE REHABILITATION, PHOSPHODIESTERASE TYPE-5
INHIBITORS, AVANAFIL, SEXUAL FUNCTION, QUALITY OF LIFE
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BEVEZETES

A radikalis prostatectomian atesett betegek leggyakoribb ké-
s6i szdvédménye az erektilis diszfunkcié (ED) (1, 2). Az idegki-
mél6 technika bevezetése forradalmasitotta a mUtéti eljarast,
megteremtette a merevedés megmaradasanak, illetve vissza-
térésének a lehet6ségét (3, 4). A nemzetkdzi irodalmi adatok-
ban az ED eléforduldsa gondos mUtéttechnika mellett is nagy
szérédast mutat (14-87%) (5, 6, 7).

A m(tét utan létrejové merevedési zavar multifaktorialis ere-
det(i. Az operaci6 soran létrejott ideg-, ér- és izomkérosoda-
sok egy része irreverzibilis (eltavolitasra kerdl, elektromosan
vagy mechanikusan sérdl). M(tét utan a spontan erekcio el-
maradasanak koévetkeztében allandésul a relativ hypoxia, emi-
att kedvez6tlen valtozasok torténnek a cavernosus szévetek
allomanyaban, illetve funkcidjaban. A csdkkent oxigenizacié
miatti kotdszovet-felszaporodas (egyfajta ,hegesedés”) az
erektilis szovetek csdkkent tagulékonysagahoz, majd a veno-
okkluziv m(ikodés karosodasahoz, a vénés elfolyds névekedé-
séhez vezet (8, 9, 10, 11).

A szexudlis vagy és erekcids képesség fontossaga csdkken az
életkorral. A 40-50 év kozotti férfiak 75-84%-a, mig a 6. év-
tizedben 48-59% vallja szilkségesnek. Azonban ezen bete-
geknél az erekcié elmaradasa rontja a beteg életmindségét és
feszliltséghez vezethet a parkapcsolatban (12, 13). Szintén
megallapitast nyert, hogy a m(itét el6tt jobb merevedési mu-
tatokkal rendelkez6k motivaltabb csoportot képeznek a
posztoperativ kielégit6 erekcid és szexudlis funkcié eléréséhez
(14). A m(itét utan a maximalis szexudlis funkci6 visszatérése
6-24 honap alatt varhato (15). A kiterjesztett nyirokcsomo-el-
tavolitas nincs hatassal a m{tét utani merevedésre (16).

A pénisz-rehabilitacié céljia a mitét utan a himvessz vér-
aramlasanak el6segitése, a barlangos szbvetek oxigenizacio-
janak tdmogatasa a lehetd legjobb szexudlis funkcid elérése
céliabdl. A nemzetkdzi irodalomban tobbféle gydgyszerrel és
eligrassal torténtek klinikai vizsgalatok: PDE-5-gatlok, intra-
urethralis alprostadil (Muse), prostaglandin-E1 injekcio, va-
kuum-készllék. A foszfodiészteraz-5-inhibitorok csoportjabdl
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valamennyi forgalomban lévé hatdanyagot vizsgaltak (sildena-
fil, tadalafil, vardenafil és avanafil), iletve tdbb &sszehasonlitd
elemzés is tortént. Osszességében a PDE-5-gatlok a leggyak-
rabban vizsgalt hatdéanyagok a pénisz-rehabilitacié targykod-
rében (17, 18).

Ezen tanulmany célja a laparoszképos, kétoldali idegkimél®
technikaval végzett radikalis prostatectomian atesett betegek-
nél a himvessz6 rehabilitacios lehetéségeinek vizsgalata a ma-
tét utan szedett avanafil mellett, tovabba ezen betegek élet-
min&ségi mutatdinak felmérése, illetve az adatok dsszehason-
litdsa egy kontrollcsoport hasonlé paramétereivel, akik nem
kaptak a fenti hatdanyagot.

BETEG ES MODSZER

A Petz Aladar Megyei Oktaté Koérhaz urolégiai osztalyan 2012.
szeptember 1. és 2016. november 30. k&z6tt 87 laparoszko-
pos radikalis prostatectomiat végeztek (7. tablazat).
Kétoldali idegkimélé mitéten atesett betegeket vontak be a
vizsgalatba. A betegeknél a mitéthez szlikséges vizsgalatokon
(altaldnos fizikalis vizsgalat, rutin labor, mellkasréntgen/CT,
has+medence CT, csontizotép) tulmenden szérum tesztosz-
teron-meghatarozas és a Merevedés Min6ségi Mutatdja
(MMM) kérddiv kitoltése tortént meg, ez utdbbi adat alapjan
kovetkeztettek a preoperativ merevedési funkciora (17). A
preoperativ MMM-pontszam alapjan a megtartott erektilis
funkcioju betegeket (MMM 17-25 kozott) véalasztottak be a
tanulmanyba. A pénisz-rehabilitaciés csoportba a 2015-2016-
os idészakbol 26 beteg kerdilt bevalasztasra (az ebben az id6-
szakban operalt betegek 60,5%-a). A 2012—2015-6s idészak-
bol kivalasztott kontrollcsoportban 25 beteg adatat dolgoztak
fel (az id6tartam Gsszes operalt betegének 56,8%-a). A beva-
lasztott betegek életkora a rehabilitaciés csoportban 52-70 év
(étlagéletkor: 62,2 év), mig a kontrollcsoport esetén 5173 év
(étlagéletkor: 62,3 év) volt. Az els¢ csoportban a katéterkivétel
utan kezdett avanafil szedését 24 beteg folytatta 60 napig, 2
beteg sikertelenség, illetve a nemi élet szikségessége megité-
lésének valtozasa miatt megszakitotta a kezelést.

1. TABLAZAT: LAPAROSZKOPOS RADIKALIS PROSTATECTOMIA A PETZ ALADAR MEGYEI OKTATO KORHAZ UROLOGIAI OSz-

TALYAN (2012-2016)

Laparoszkoépos radikalis prostatectomia

behatolasi technika

extraperitonealis (obturator nyirokcsomo-eltavolitas)
transperitonealis (kiterjesztett nyirokcsomo-eltavolitas)
idegkimélet:

idegkimélet nélkli

egyoldali idegkimélet

2012 2013 2014 2015 2016 OSSZESEN
5 17 17 24 24 87
5 14 6 4 2 31
0 3 N 20 22 56
1 3 1 2 1 8
1 1 1 3 6
4 13 15 21 20 73

kétoldali idegkimélet
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A mitét utani 7-11. napon a katéter eltavolitasra kerdlt, ezt
koveten a paciensek 24 oranként 100 mg avanafilt szedtek
60 napig. Ettdl — indokolt esetben — alkalmanként legfeliebb
12 6raval eltérhettek. Ebben az idészakban az elérendd célok
kozott szerepelt, hogy a betegeknek hetente 2-4 alkalommal
legyen — barmilyen minéségl — erekcidja. A betegek megfe-
leld tajékoztatast kaptak arrél, hogy a merev allapot segiti a
szOveteket egészségesen tartani, tovabba a gydgyszer hatas-
mechanizmusardl, kiemelve, hogy a PDE-5-gatlok szexudlis
stimulusra fejtik ki hatdsukat. Ennek megfeleléen vizudlis
és/vagy taktilis ingerek igénybevétele javasolt volt. A mereve-
dés eléréséhez a gydgyszert az ajanlas szerint a szexudlis te-
vékenység inditasa el6tt 15-60 perccel vették be. Etkezési, il-
letve alkoholfogyasztési korlatozasok nem kertltek meghata-
rozasra.

A célok (merevedés, kozosulés) elérésének méréséhez a mar
emlitett MMM-kérd6ivet, valamint — az adatok egyértelm(isi-
tése és a konnyebb feldolgozhatosag kedvéért — egy specilis,
erre a célra 6sszeallitott kérdéssort hasznaltak. Ez utébbi el-
dontend6 kérdésként tartalmazta a vizsgalat végpontjait is:
kozdsUlés megkezdéséhez elegendd merevedés, sikeres kdzo-
stlés. Az avanafil csoportban a gyégyszer allandé szedése
utani idészakra két tovabbi kérdés vonatkozott (1. tablézat).
A m(tét utani életmindség mérése EQ-5D és vizudlis analdg
skala (VAS 0-100%) alkalmazasaval tortént. A betegek a
posztoperativ 6-9. hdnapban toltotték ki a kérd6iveket. A
szerzOk az informacidhoz személyes kontrollvizsgalatok soran,
illetve esetenként telefonos interjuk altal jutottak hozza.

EREDMENYEK

A betegek jol toleraltak a kezelést. Gydgyszerrel kapcsolatos
sulyos nemkivanatos esemény nem fordult el§. Gydgyszer-
mellékhatas miatt nem volt szikség terdpia beszintetésre.
Nem farmakoldgiai okok miatt a betegek kis hanyada (7,7%)
szakitotta meg a gyogyszerszedést.

A vizsgélat eredményeinek erekciéval kapcsolatos részét a 2.
tablazat foglalja dssze.

Az egyik végpont — a kozdsUléshez sziikséges merevedés el-
érése — az avanafilt szed6 betegek 50%-aban valdsult meg
(n=12), szemben a kontrollcsoport 16%-aval (n=4).

Masik végpontként a sikeres kozdsulés létrejdtte szerepelt. 11
beteg (45,8%) volt képes coitusra gyogyszer szedése mellett,
a gyoégyszermentes csoportban regisztralt 3 beteggel (12%)
szemben.

A kozosulést kivitelezni képes betegek mitét utani MMM-
pontszam &tlaga az avanafil hatéanyagcsoportban 14,5 volt,
mig a kontrollcsoportban 11,3. Az eltérés statisztikailag szigni-
fikans (p<0,07).

Az avanafilt kapott betegcsoportbdl 5 beteg (20,8%) nyilat-
kozott Ugy, hogy képes a kdzosUlésre a gydgyszer elhagyasat
kdvetden, tovabbi gydgyszer szedése nélkdil.

Az életmindségi mutatok eredményeinek 6sszefoglalasat
szemlélteti a 3. tablazat. Az EQ-5D-5L kérdéiv valamennyi di-
menzidja, tovabba a Vizualis Analég Skala (0-100%) értékei is
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1. TABLAZAT: KERDGOIV RADIKALIS PROSTATECTOMIAN AT-
ESETT BETEGEK RESZERE

KERDOiV RADIKALIS PROSTATECTOMIAN

ATESETT BETEGEK RESZERE

1. MCitét 6ta volt-e barmilyen merevedése?  IGEN / NEM

5 M(itét ota vqlt-e kézésglés elkezdésé- IGEN / NEM
hez elegendd merevedése?

M(itét 6ta volt-e olyan kdzosulés,
amelyet sikeresnek értékel?

IGEN / NEM

Tovabba az avanafilt kapott csoport esetén:

Az avanafil 60 nap/utfé.ni eIhagyé;a Ota  |GEN / NEM
volt-e gyégyszer nélkll merevedése?
Az avanafil 60 nap utéani elhagyasa
6ta volt-e gyégyszer nélkil kozosulés?

IGEN / NEM

2. TABLAZAT: LAPAROSZKOPOS IDEGKIMEL®
PROSTATECTOMIA UTANI MEREVEDESI MUTATOK

Avanafil  Kontroll Zelgil
kancia
n=24) % @N=25) %
AR 0T % 583% 6 240% p<0,01
erekcio
K&zoslés
elkezdéséhez 12 500% 4 16,0% p <0,01
elegend6 erekcio
Sikeres kozosulés 11 458% 3 12,0% p <0,01
S|k?res kozo;ul?s 5 208% - B B
gyogyszer nélkul
Matetuani MMM 4 oo _ 4933 = p<0,01
pontszam-atlag

szignifikans kuldnbséget mutatnak az avanafil csoport javéra.
Az adatok jelenleg nem elegenddek tovabbi analizishez: pl.
korcsoportok szerinti bontas, preoperativ MMM-pontszam
szerinti csoportositas stb. Egy multicentrikus felmérés segithet-
né a tovabbi adatgy(ijtést és feldolgozast.

A szerz6k kiemelik, hogy az adatok nem prospektiy,
randomizalt tanulany keretein belll keriiltek kiértékelésre, az
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avanafil hatbanyagot kapott betegcsoport és a gydgyszert
nem kapott betegek adatainak metakron feldolgozésa tor-
tént. Ezt a tényt azért fontos hangsulyozni, mert a 4,5 éves
id6északban némiképpen véltoztak a mitéti technika finom
részletej, javult az idegkimélet metodikdja. Ezek a paraméterek
szintén kozrejatszhattak az eredmények javulasaban.

MEGBESZELES

A poszt-prostatectomias merevedési zavar a leggondosabb
idegkimél6 technika mellett is gyakori szovédmény. A pénisz-
rehabilitacid pontos programja jelenleg még nem meghataro-
zott, de a legtobb leiras elséként valasztandd modszerként ja-
vasolja a PDE-5-gatlo gydgyszereket, amelyek egyszer( hasz-
nalhatosaguknal fogva attorést jelentettek a barlangos szove-
tek keringésének, oxigenizacidjanak mitét utani javitasaban
(18, 19). A korai stimuldlas akar a katétereltavolitast kovetden
megkezdhetd. Ebben az idészakban kivanatos, hogy hetente
kb. 3-szor létrejojjon erekcio (20, 21).

Bannowsky és munkatarsai 2008-ban napi 25 mg sildenafillel
végeztek vizsgalatot, a gydgyszerszedést kozvetlenll a
katéterkivétel utan inditva. A 43 beteg 95%-anak volt erekci-
Oja mar az els¢ éjszaka. A vizsgalat els¢ évében az lIEF-pont-
szam 3,6-rél 14, 1-re nétt, mig a kontrollcsoportban 2,4-rél 9,3-
ra. A kulonbséget p<0,001 szinten szignifikansnak talaltak (15).
Raina és munkatarsai szintén 2008-ban kdzolték felmérésuk
eredményeit: 12 hétig adagolt napi 50 mg sildenafil szedését
kovetden az utankovetés 11. hdnapjaban a betegek 27%-a
volt képes spontan erekciéra, amely szignifikansan jobb volt a
kontrollcsoport 4%-os eredményénél (20).

Riesz és munkatarsai 2009-es cikkUkben 64 radikalis prosta-
tectomian atesett beteg visszajelzésérdl szamolnak be, amelyek
kozUl 18 beteg (28%) PDE-5-gétldval, 10 beteg (16%) intraca-
vernosus injekciéval, 1beteg (1,8%) vakuumos eszkdzzel, 8 be-
teg (13%) pedig kezelés nélkil is képes az erekcidra (22).
Avanafil hatbanyaggal Mulhall és munkatarsai 298 beteg be-
vonasaval végeztek kettés vak, placebokontrollalt vizsgalatot
2013-ban. Eredményeik megmutattak, hogy 12 hetes avanafil
kezelés utan az erektilis funkcié jelentds javulasa volt megfi-
gyelhet6. A 100 és 200 mg-os avanafil adagok statisztikailag
szignifikansan hatasosabbak voltak a placebénal mindharom
egytttesen el6forduld elsédleges végpontot illetéen (vaginalis
bevezetés, sikeres kodzosulés, IIEF-pontszam  valtozasa)
(p <0,01). Az avanafil a bevétel utan gyorsan, 15 percen belll
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3. TABLAZAT: LAPAROSZKOPOS IDEGKIMELO
PROSTATECTOMIA UTANI ELETMINOSEG PONTSZAMOK

Avanafil Kontroll Kul9nb- Szignifi-

ség kancia
(n=24) (n=25)

Boren 108 132 1840% p <0,05
mobilitas
[._:.Q_SP . 1,12 1,40 20,30% p <0,05
Onellatas
EQ-5D napi 1,15 152 24,10% p <0,01
tevékenység
EQ-5D
fajdalom/ 1,65 2,08 20,50% p <0,01
diszkomfort
QOPEINSIET o 176 23,50% p <0,01
gas/depresszid
Vizudlis Analég o
Skala (0-100%) 82,50 73,88 11,70% p <0,01

kifejtette a hatésat, és egyes betegeknél 6 6ran tul is hatasos
maradt, ami arra utal, hogy megfelel6 lehet az enyhe-sulyos
ED-k szlkség szerinti kezelésére (23, 24).

A 100 mg avanafil hatbanyaggal végzett pénisz-rehabilitacio
jelen felmérés eredményei alapjan minden vizsgalati végpon-
ton (kdzodsuléshez szikséges erekcio létrejodtte, sikeres kdzo-
sulés, m(itét utani MMM-pontszam névekedése, életmind-
ségi mutatok javulasa) szignifikans kulonbség volt kimutatha-
16 a gyogyszeres csoport javara. A fenti eredmények alapjan
az idegkiméld technikaval kivitelezett radikalis prostatec-
tomidk utan a himvesszé korai keringésjavitd modszerei ko-
z6tt a legujabb foszfodiészterdz-5-gatlonak, az avanafilnak
is helye van.

A rehabilitacié jelenleg elérhetd és ajanlott forméi a betegek
részérdl ol toleralhatoak, és hatékonysagukat illetéen is bizta-
téak az eredmények. A pénisz-rehabilitacié programjara azon-
ban egyel6re nincs egyetlen, minden szempontbdl ajanlhato
terapias algoritmus. A standardizalt menetrend kidolgozasa
valoszinlleg tovabbi klinikai vizsgélatok alapjan fog megtor-
ténni (22, 25).
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