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Rezumat

Disfunctia erectila (DE) este cea mai frecventa patologie care afecteaza viata sexuald a milioane de barbati indiferent de nationalitate.
Pentru tratamentul DE au fost propuse mai multe remedii farmaceutice. Farmacoterapia orala reprezinta la ora actuala prima linie de
tratament al pacientilor cu DE. Sildenafilul citrat, inhibitor selectiv al fosfodiesterazei-5, este primul medicament competitiv cu alte
terapii interventioniste, propus pentru tratamentul DE, indiferent de etilogie. Alti 2 inhibitori selectivi de PDE -5 sunt vardenafilul si
tadalafilul. Pacientii care nu raspund la terapia orala sunt candidati la tratamentul intracavernos sau intrauretral. A treia linie terapeutica
este rezervata pacientilor refractari la primele doua metode si consta in efectuarea tratamentului chirurgical — protezarea corpilor
cavernosi.

Summary

The erectile dysfunction (ED) is the most common pathology that influence the sexual life of millions men of different nationality. For ED
treatment are proposed a lot of drugs. Actually oral pharmacotherapy of ED is a primary line treatment. A selective inhibitor of
phosfatdiesterase enzyme type 5 (PDE-5), sildenafil citrates, is the first drug to be use in ED of any etiology. Vardenafil and Tadalafil
are another 2 inhibitors of PDE-5. The patients with no response to oral treatment are potential candidates to intracavernous or
intraurethral treatment. Cavernous corps prosthesis is reserved as the third opportunity to the patients being refractory to the first two

treatment methods.

Actualitatea temei

Disfunctia erectild (DE) este definiti ca incapacitatea unui
barbat de a obtine si/sau mentine o erectie suficientd pentru
realizarea si finalizarea unui act sexual satisfacitor (NIH
Consensus Statement of Impotence, 1993) (1). Conform
datelor statistice realizate In SUA, prevalenta DE este de circa
52% la barbatii cu varsta cuprinsd intre 40-70 ani (The
Massachutes Male Aging Study, 1994).(2) Circa 150 milioane
barbati sufera de DE, iar pronosticurile aratd o crestere de
350 milioane cétre anul 2025. Un studiu realizat in 2000 indica
o corelatie semnificativi, dependentd de varstd, a DE, astfel
incidenta creste de la 10% intre 40-49 ani, 16% 1a 50 -59 ani,
34% intre 60-69 ani si peste 50% la barbatii trecuti de 70 ani,
prevalenta generld fiind de circa 19%. Prin urmare in medie
un birbat din 5 acuzi probleme de erectie. In urma studiilor
efectuate s-a schimbat radical conceptia etiopatogenicd asupra
disfunctiei erectile.(4,5,6) Daca in anii *70-’80 ai secolului
trecut se considera ca 70-90% dintre disfunctiile sexuale au
substrat psihogen si sunt functionale, in prezent se considerd
cd DE este datorata unor factrori preponderent organici, in
special pentru grupul de varsti de peste 40 ani. Printre factorii
incriminati in aparitia DE sunt cei cardiovasculari, neurogeni,
endocrini, metabolici, etc.... Circa 20% pacienti cu DE au si
un diabet zaharat diagnosticat sau nu, 30-48% suferd
concomitent de hipertensiune arteriala, 30-40% sunt fumitori
sau consuma in mod regulat alcool, iar peste 70% au niveluri
crescute ale colesterolului. (3, 5)

In managementul terapeutic al DE primul pas consti in
determinarea etiologiei afectinuii si in tratarea nemijlocitd a
ei, nu doar a simptomatologiei, pe de altd parte, doar tratarea
factorului de risc organic, de cele mai multe ori, nu
amelioreaza direct si semnificativ functia erectila. Prin urmare,

ca §i in majoritatea altor patologii, abordarea teraputicd a DE
va fi una complexa, in care un rol aparte, dar bine definit, il
are consensul psihosexual al partenerilor (5).

Prima optiune farmacoterapeuticd a pacientului cu
disfunctie erectild este administrarea medicamentelor pe cale
orald. Pentru terapia orald a DE sunt propuse si utilizate
numeroase remedii: inhibitori de PDE-5, apomorfina, a-
adrenoblocatorii. In unele situatii specifice, precum cele
induse de hipogonadismul secundar, se recurge la terapia
hormonald de substitutie. Daci terapia orald nu se soldeaza
cuun rezultat satisficator, se apeleaza, ca optiune terapeuticd
secundard, la administrarea de substante vasoactive pe cale
intrauretrald sau intracavernoasa. Linia tertiand de tratament
constd 1n aplicarea metodelor interventionale, precum
utilizarea sistemelor de vaccum sau a chirurgiei de
revascularizare si de protezare a corpilor cavernosi (5).

Farmacoterapia orald a Disfunctiei Erectile,
premize fiziologice

Tonusul musculaturii netede a corpilor cavernosi se afla sub
control neurogen. Existd numerosi mediatori responsabili de
producerea fenomenului erectiei, principalul fiind oxidul nitric
(NO). Stimularea sexuald determini eliberarea de NO la nivel de
terminatii nervoase, celulele endoteliului vascular si cele ale
musculaturii netede a corpilor cavernogi. Monoxidul de azot
activeazi enzima guanilatciclaza, care, la randul ei, produce
descompunerea  guanozintrifosfatului  (GTP) in
guanozinmonofoasfat ciclic (GMPc). Cresterea concentratiei de
GMPc induce, prin descresterea concentratiei intracelulare de Ca,
relaxarea musculaturii netede a corpilor cavernosi, ceea ce,
fmpreuna cu cresterea aportului arterial, produce fenomenul natural
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al erectiei. Fosfodiesteraza-5 (PDE-5) este o enzima implicata in
scindarea GMPc si in transformarea Iui in GMP. Inhibarea PDE-
5 faciliteazd atingerea unei concentratii sporite de GMPc si la
cresterea efectului vasodilatator. Inhibitorii de fosfodiesterazi nu
au efect direct miorelaxant, ci doar in prezenta unei stimuléri
sexuale cu eliminarea secventiald de oxid nitric (5,6,7,8,9).

Sildenafil citrat (Viagra

Inhibitorul selectiv al PDE-5, sildenafilul citrat, a fost
prezentat pentru prima datd in 1996 la congresul anual al
Asociatiei Urologilor din SUA. Aparitia sa oficiald sub
denumirea comerciali de ,,Viagra” dateazi cu luna martie a
anului 1998. Este primul preparat care nu cedeazid in
eficientd terapiei intracavernoase. Sildenafil citrat se
administreaza in doze de 25, 50 si 100 mg, cu o ord
premergitor actului sexual. Se recomandi utilizarea unei
doze initiale minime pentru aprecierea eficacititii si a
tolerantei preparatului. Daca doza initiala este insuficientd
pentru atingerea unei erectii satisfacitoare, se recomanda o
dozd mai mare, care nu va depasi 100mg. Absorbtia
sildenafilului este realtiv rapida, concentratia maxima este
la 1 ord de la administrare, cu o perioadd de semieliminare
de circa 4 ore. Eficienta sildenafilului citrat la interval de 1
ord de la utilizare este de 73%, la 8 ore — 60%, la 12 ore —
33%.(10) Absorbtia preparatului este redusd de mesele
copioase, bogate in grisimi, situatic in care sunt necesare
circa 2 ore pentru un raspuns erectil satisfacator.

Securitatea administririi sildenafilului este studiata si
discutatd in permanentd, indeosebi in legiturd cu aparitia
vasodilatatiei si a hipotoniei ca urmare a potentidrii actiunii
nitratilor. Toleranta bund a preparatului este confirmatd de
majoritatea studiilor. Efectele adverse sunt minore si tranzitorii,
care, in majoritatea cazurilor, nu necesitd intreruperea
tratamentului. Cele mai frecvente efecte adverse sunt: cefaleea -
18%, puseele de cildurd — 10%, dispepsia-6%, tulburiri ale
vederii —2%. De mentionat ca tulburdrile tranzitorii de percepere
a culorilor apar in special 1a dozele de 100 mg. (11) Administrarea
de sildenafil pacientilor care folosec concomitent nitrati este
absolut contraindicata. In literatura sunt descrise peste 500 cazuri
de deces in urma utilizzrii de sildenafil, sau circa 50 cazuri la 1
milion de pastile prescrise. (12) Astfel pacientii cu patologii
cardiovasculare in anamneza, in special stenocardii de efort sau
insuficienta cardiacd, vor fi informati despre posibilele riscuri i
vor utiliza preparatul cu precautie speciald. Primele studii vizind
eficienta sildenafilului au fost publicate in 1998, incluzénd un
numar de 4274 pacienti cu varsta cuprinsd intre 19— 87 ani si o
duratd a DE de la 0,5 la 26 ani, eficienta demonstratd prin
utilizarea scorului IIEF a fost de 43-83%, in comparatie 10-30%
la administarea de placebo.(5, 13) Un alt studiu multicentric,
orb randomizat, a inclus 21 de centre cu participarea a circa
3000 barbati cu DE de etiologie diversa. Rata globald de
ameliorare a erectiei a fost raportatd la 78%, iar de mentienere la
circa 75% dintre pacienti. Peste 12 luni de utilizare, efectul se
manifestd la 88% pacienti. Raspunsul pacientilor cu diabet
zaharat sau postradioterapie la nivelul micului bazin a fost de
doar 43-52%. (14)

Tadalafil (Cialis)
Tadalafilul a fost urmitorul inhibitor al PDE-5 lansat pe

piata farmaceutica. Perioada de semieliminare este de 17,5
ore, iar a actiunii inhibitorii de 36 ore. Spre deosebire de

sildenafil, administrarea alimentelor nu influenteazd
farmacocinetica preparatrului. Cele mai frecvente efecte
adverse au fost cefaleea (14%), mialgia si lombalgia (5%),
dispepsia (10%). La o serie de pacienti efectele adverse pot
avea o duratd echivalentd cu actiunea preparatului (15).
Tadalofil in doze de 20 mg nu actioneazd semnificativ
asupra tensiunii arteriale sau pulsului. Nu a fost semnalati
influenta tadalafilului asupra cresterii incidentei infarctului
miocardic. Ca si alti inhibitori ai PDE, tadalofilul nu se va
administra concomitent cu nitratii. (16) Ludnd in consideratie
perioada mare de eliminare, tadalafilul nu se va lua de cétre
pacientii care potential pot necesita administare de nitrati si
anume: bolnavii de infarct miocardic in ultimele 90 de zile,
pacientii cu anghina instabild sau anghind care survine in
cursul actului sexual, pacientii cu insuficientd cardiacd de
Clasa New York Heart Association 2 sau mai mare in ultimele
6 luni, pacientii cu aritmii necontrolate, hipotensiune (< 90/
50 mm Hg) sau hipertensiune necontrolati, persoanele cu
accident vascular cerebral in ultimele 6 luni.(5) In studii
randomizate eficienta globald a tadalafilului a fost de 81%,
inclusiv la 59% erectia s-a restabilit pand la nivel normal, iar
la 75% a fost suficientd pentru realizarea unui act sexual. La
pacientii cu diabet zaharat la administarea unei doze fixe de
20 mg tadalafil, ameliorarea erectiei a fost remarcata de 75%,
comparativ cu 30% placebo.(17) Tadalafilul este preferat de
o anume categorie de bolnavi, pentru care perioada mare de
actiune permite a nu planifica activitatea sexuald gi a pastra
spontanietatea si romantismul. Ludnd in consideratie fundalul
psihoemotional al anumitor pacienti, tadalafilul poate avea
un efect pozitiv la unii la care nu a avut efect administrarea
de sildenafil sau de vardenafil. (17) In acelasi timp unele studii
demonstreazi ci doar 13% dintre pacienti sunt interesati de
o actiune mai indelungati a preparatului, pe cdnd 40% mai
mult de eficientd, iar alte 40% de securitatea administrarii.(18)

Vardenafil (I evitra)
Vardenafilul este ultimul preparat din grupul inhibitorilor

de PDE-5 propus pentru tratamentul DE. Are selectivitate si
un echivalent al biodisponibialititii mai mare ca al primilor
2 inhibitori ai PDE-5. Vardenafilul este produs si poate fi
administrat in doze de 5, 10 si 20 mg. Absorbtia din tractul
gastrointestinal este rapida, concentratia plasmaticd maxima
fiind in unele cazuri la 15 minute de la administrare, iar la
90% dintre pacienti la 30 minute si se mentine timp de 120
minute. La administrarea zilnicd nu se produce o cumulare a
preparatului in organism, ceea ce il deosebeste esential de
tadalfil. (19) Farmacocinetic, vardenafilul este apropiat de
sildenafil. Perioada de semieliminare este de circa 4-5 ore.
Este metabolizat primar de cétre enzima CYP 3A4, excretia
primard cu fecalele este de 91%, iar 4,9% se elimind prin
urind. Spectrul efectelor adverse ale vardenafilului este
aseminator cu cel al sildenafilului, dar, datorita selectivititii
sporite, mai putin pronuntat. Au fost semnalate: cefalee -13%,
dispepsie — 6%, flus - 0,4%, riniti - 0,3%, care au constituit
si cele mai frecvente cauze de inrerupere a tratamentului. (20)
Aparitia lumbalgiilor pe fundal de tratment cu vardenafil -
1,8%, a fost mai mici decét la placebo - 3% . (21) Au fost
raportate 2 cazuri de aparitie a priapismului de la utilizarea a
40 mg de Vardenafil.(22) Vardenafilul a fost bine studiat in
studii placebo, dublu orb randomizate, inclisiv la pacientii
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complicati cu diabet zaharat sau dupa interventii chirirgicale
la organele micului bazin. In grupele respective vardenafilul
a fost bine tolerat, efectele adverse au fost tranzitorii si
minime. Eficienta preparatului la pacientii cu diabet, respectiv
prostatectomie radicala a fost de 72% si 65%. In functie de
gradul DE, in doza de 20mg vardenafilul a fost eficient in
79% in forma usoara si In 40 % la pacientii cu DE, forma
grava, comparativ cu 20% si 4% placebo. (5, 23,24) Eficienta
preparatului nu a depins de varsta sau de etiologia DE. Studiile
au demonstrat eficienta sporita i toleranta bund, inclusiv la
pacientii cu terapie hipotensiva cu diuretice, B-blocanti,
antagonisi ai canalelor de calciu sau inhibitori ai enzimelor
de conversie. Gratie efectului rapid, perioadei crescute de
semielimenare, interactiunii minime cu alimentele sau
bauturile alcoolice, precum si farmacocineticii optime,
efectelor adverse minime, vardenafilul este preferat de tot
mai multi pacienti cu DE.

Analiza comparativi a inhibitorilor PDE-5

Toate cele trei preparate descrise au multe in comun, dar
prezinta si unele deosebiri in caracterizarea in vitro sau in
vivo, adeseori esentiale. Mecanismul de actiune al tuturor
inhibitorilor de PDE-5 este comun. Ei nu au efect miorelaxant
direct asupra corpilor cavernosi, ci potenteaza, in prezenta
stimulului sexual, actiunea relaxanti a oxidului de azot, prin
inhibarea PDE-5.(25) Absorbtia gastrointestinala este rapida.
In acelasi timp, alimentatia copioasi, bogatd in grasimi reduce
absorbtia sildenafilului. Viteza de absorbtie a vardenafilului
depinde mai putin de prezenta grasimilor, iar pentru tadalafil
componenta alimentara nu are importanti. Biodisponibilitatea
sildenafilului este de circa 40%, a vardenafilului de 15%. (26)
Timpul de atingere a concentratiei sanguine maxime se
deosebeste la inhibitorii de PDE-5. Astfel vardenafilul atinge
o concentratie maxima in circa 30-40 minute, iar unele studii
aratd un efect suficient al preparatului la 10 minute de la
administrare, in 25 minute, fiecare al 2-lea pacient cu DE va
ajunge la o erectie suficientd pentru un act sexual.(27)
Sildenafilul va atinge concentratia sanguind maxima in circa
1 ord, iar tadalafilul in 2 ore (vezi tabelul nr 1). Perioada de
injumatatire a preparatului este aproximativ de 4 ore pentru
sildenafil si vardenafil si de 17,5 ore pentru tadalafil. insa
perioada de actiune este mai mare. Circa 33% dintre pacientii
care utilizeaza sildenafil au o erectie suficientd la 12 ore de
la administare. Efectul clinic al tadalafilului se mentine la
59% dintre subiecti in decurs de 36 ore. (28)

Tabelul 1. Principalii indicatori farmacocinetici ai
sildenafilului, vardenafilului si ai Tadalafilului

Tabelul 2. Profilul selectivitatii ihibitorilor de PDE- 5.
Concentrarea CI,, (nM)

Sildenafil
3,5-66

Tadalafil
0,94-9

Vardenafil
0,14 -0,7

Preparatul
Cl 50 (nM)

Prin urmare capacitatea de inhibare a Vardenafilului este
mai mare de citeva ori decat a sildenafilului, fapt reflectat de
dozele recomandate pentru utilizare, 5, 10 sau 20 mg,
comparativ cu 25, 50, 100 mg.

Selectivitatea preparatului 1si manifesta actiunea sa doar
asupa unei izoforme a fermentului, fara afectarea altor forme
asemanatoare.

La ora actuald sunt cunoscute circa 55 forme de
fosfodieseraze, impartite in 21 subgrupe si 11 clase.
Fosfodiesterazele sunt localizate practic in toate tesuturile
umane, actiunea lor fiind diferitd. Nu existd diferente
semnificative in ceea ce priveste capacitatea de actiuine a
inhibitorilor PDE -5 asupra altor enzime, cu exceptia PDE-6
si PDE-11S (vezi tabelul nr. 3).

Tabelul nr.3 Selectivitatea Sildenafil, Vardenafil
si Tadalafil pentru diferite tipuri de PDE

: Cle Clmo Cle
Tipul PDE | o jonafil | Vardenafil | Tadalafil
PDE-3 3.5 0,14 6.7
PDE -6 34 0.6 1300
PDET! -a 203 346 71

Vardenafil Sildenafil Tadalafil
20mg 100mg 20mg
Tmax, ore 0,66 1,16 2
T1/2,0re 3,9+ 1,31 3,8+ 0,84 17,5

Alti doi termeni de comparatie a inhibitorilor de PDE-5
sunt echivalentul biologic al eficacitatii (potenta) si
selectivitatea.

In termeni de comparatie, potenta si selectivitatea unui
inhibitor al enzimei este CL, ceea ce reprezintd concentratia
minim necesara inhibitorului pentru a reduce eficienta unei
enzime la 50%, cu alte cuvinte, cu cét este mai mici valoarea
CL,, cu atat mai potent este agentul. In tabelul nr. 2 este
prezentata selectivitatea inhibitorilor de PDE-5.(5,8)

Astfel, vardenafilul actioneaza mult mai selectiv asupra
inhibitiei PDE-5 decét asupra altor tipuri de PDE. (29)
Varenafilul este mai selectiv decat Tadalafilul pentru FDE
11, care se gaseste In mugchii scheletici si cardiaci, fiind mai
bine tolerat de citre categoriile respective de pacienti.(30)
Tadalafilul are o actiune mai slaba asupra majoritatii PDE,
dar are o selectivitate mai mica fatd de PDE-11, comparativ
cu sildenafilul sau vardenafilul.

Existd putine studii clinice care au avut drept scop
compararea clinica a diversilor inhibitori de PDE-5, intr-un
grup omogen de pacienti. Studiul efectuat de Prost in 2003
asupra a 150 pacienti care au utilizat consecutiv cite 6 pastile
de sildenafil, vardenafil si tadalafil, a demonstrat cd 13%
pacienti au preferat sildenafilul, 30% vardenafilul, iar 45%
tadalafilul. (31) in studiul efectuat de Sommer pe un lot de
221 pacienti, care au administrat optional sildenafil 50mg,
vardenafil 10 mg sau tadalafil 10mg, circa 46% pacienti au
preferat vardenafilul, 34% sildenafilul i 20% tadalafilul. (32)
Vardenafil si sildenafil este preferat datoritd rapiditatii
instalarii efectului de catre pacientii cu o erectie satisfacatoare
cu un ritm moderat de activitate sexuald. Circa 90 % dintre
subiecti care preferd tadalafilul au remarcat durata sa de
actiune, acestia fiind pacienti de varstd medie, cu un ritm mai
intens al activitatii sexuale.(33) Insa in ultima instanta doar
pacientul este in drept de a prefera un anume inhibitor de
PDE-5, rolul medicului fiind de a-l1 informa despre
partcicularitatile fiecarui preparat si despre posibelele lui
efecte adverse.

Alte preparate cu actiune perifericd

Fentolamina. Este un preparat propus pentru tratamentul
DE forma usoara. Fentolamina este un inhibitor neselectiv al
U-adrenoreceptorilor postsinaptici ai musculaturii netede a
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corpilor cavernosi. Erectia obtinutd in urma terapiei
intracavernoase cu fentolamin este mai putin rigida, deoarece
fentolamina creste aportul arterial, dar nu contribuie la
cresterea presiunii intracavernoase. De aceea practic nu se
utilizeaza in monoterapie, ci doar in combinatie cu alte
prostaglandine. Administrarea de preparate orale de
fentolamini a fost studiatd in mai multe studii; astfel pe un
lot de 2000 pacienti cu DE se releva o eficientd de 51% la
administrarea orald in doze de 40mg pe zi. Majoritatea
autorilor aratd o ameliorare a functiei erectile la 40-69%
pacienti cu fentolamina. Un alt studiu randomizat indici o
eficientd de 42% la administarea a 50mg fentolamind cu 20-
30 minute premergitor actului sexual, comparativ cu 9%
placebo. Fentolamina nu influenteazd asupra libidoului,
orgasmului sau a ejacularii. Dintre efectele adverse (10%) s-
au remarcat rinitd, ameteli, cefalee. Este contraindicata in
hipotonia arteriald, stenocardie, insufcientd cardiaca. (5,33)

Agonistii receptorilor serotoninici

Este cunoscutd relatia intima intre terminatiile
parasimpatice si cele serotoninice la nivel de fibre musculare
ale corpilor cavernosi. Trazodonul, un antidepresant inhibitor
selectiv al recaptarii serotoninei, amelioreaza functia erectild
in contul actiunii directe a | blocante. Doar unele studii au
demonstrat o eficientd acceptabild a preparatului (pana la
78%) la pacientii tineri, dar si un risc crescut de aparitic a
priapismului. Doza recomandatd este de 50-200mg seara.
Efectele adverse constau in tulburiri de vedere, somnolenti,
greturi, aritmie si hipotensiune.(33,35)

Donatori de NO

L-arginina. L-arginina este un precursor al oxidului
nitric cu implicatii in mecanismul natural al erectiei. Totusi
in literaturd nu exista date sigure despre actiunea argininei.
Un studiu randomizat a ardtat o ameliorare a functiei erectile
la 40% pacienti, care au administrat cite 2800mg L-arginina
in 24 ore, timp de 2 sdptdmani. Efectul a fost inregistrat in
special, la pacientii tineri fard deregléri ale vascularizarii
peniene.(34)

Preparate orale cu mecanism central de actiune
Printre preparatele cu actiune centrald sunt: agonistii
receptorilor dopaminici, testosteronul si blocantul selectiv al
U 2 receptorilor- yohimbina.

Agonistii receptorilor dopaminici, Apomorfina

Apomorfina. Denumirea de ,,apomorfini” derivi din cea
amorfinei, dar molecula de apomorfini se deosebeste structural
de a morfinei. Apomorfina nu este un opiaceu, ci un agonist al
receptroilor dopaminenergici, care actioneazd prin stimularea
receptorilor centrali, in special de tip D2, siutati la nivelulul
nucleului paraventricular hipotalamic, ceea ce activeazi
stimularea si producerea erectiei prin NO si oxitocind. Eficienta
apomorfinei este de circa 49%, comparativ cu placebo -30%.
Efectele adverse ale apomorfinei sunt: greturi — 7%, congestie
nazald-6%, somnolentd - 4%. Eficienta relativ mici a
apomorfinei nu o situeazd printre preparatele de electie in
tratamentul DE, cota de utilizare a apomorfinei in térile
europene este de circa 5%.(5,7,33)

Yohimbina. Yohimbina este cel mai cunoscut preparat
din grupa blocatorilor adrenergici. Este un alcaloid extras din
rauvulvie, un agonist al receptorilor adrenergci centrali si

blocator al U2 adrenoceptorilor periferici ca urmare a actiunii
sale, in unele zone craniene, creste concentratia de
noradrenalind, care contribuie la cresterea libidouliu si a
potentei. O actiune directd asupra erectiei yohimbina nu are.
In sudii placebo, randomizate, eficienta sa nu e deosebita de
placebo. Cu efecte adverse, importante, mai ales la doze mari,
precum cresterea T/A, polachiurie, tulburiri neurovegetative,
yobimbina este recomandati, in special, in tratamentul DE
psihogene. (33,35)

Tratamentul hormonal al DE

Pe langa diabetul zaharat, care are un mecanism complex
vascular si neurogen in dereglérile erectile, alte 2 cauze
endocrine majore pot sta la originea DE §i anume:
hipogonadismul - insuficienta functionald a celulelor Leyding,
si formarea insuficientd a hormonului sexual masculin —
testosteronul. O altd patologie endocrind poate fi cauzatd de
tumorile hipofizare, asociate cu hiperprolactinemie,
manifestate initial doar prin DE.

Testosteronul. Terapia de substitutie cu testosteron este
indicata doar in cazurile confirmate de hipogonadism, cel mai
frecvent secundar. Terapia orald cu substituenti ai
testosteronului este de o eficacitate discutabild, dar asociati
de efecte adverse importante, hepatotoxicitate i cresterea
nivelului de lipide in plasma sanguind. Actualmente se
utilizeazd in mod special 2 cdi de administrare a
testosteronului: intramusculara, sub forma undeconatului de
testosteron (Nebido) si cea transdermali (Testogel, Androgel).
Contraindicatiile tratamentului hormonal al DE sunt cancerul
de prostatd sau cel mamar, tumorile hepatice, hipecalciemia.
Ipoteza inducerii de cétre substituentii testosteronului a
cancerului de prostati nu a fost confirmati, testosteronul insa
va actiona ca un potential catalizator al unui cancer
preexistent. Prin urmare aprecierea PSA total si liber pre-
terapie este indispensabild.(34, 36)

Bromcriptina este un preparat care se utilizezd mai rar,
doar in cazurile de hipogonadism, asociat cu
hiperprolactinemie. Este indicat in tratamentul adenoamelor
hipofizare.(35)

Terapia intrauretrald

(MUSE - Medicated Urethral System f or Erections)
Alprostadilul — prostaglandina PGE1, este elaborata si

sub formd de micro-supozitoare pentru administrare
intrauretrali. In cazuri selectate, eficacitatea sa este de circa
65-70%. Este mai eficace la persoanele cu disfunctii
vasculare, diabet sau dupd interventii chirurgicale la prostata.
Este medicatia pacientului care a refuzat terapia
intracavernosd, dar la care terapia orala nu este eficace. Dintre
efectele adverse se mentioneaza erectia dureroasa surveniti
la circa 10% pacienti. (37)

Terapia intracavernoasd
Terapia intracavernoasd a fost prima metoda care a permis

tratamentul satisfacator al DE si se considerd una dintre
metodele sigure de tratament conservator. Metoda a fost
propusd de urologul francez Ronald Virag in 1980, prin
injectarea intracavernoasi de papaverina. in 1983 Brindley
aratd cd si substantele alfa blocante produc erectie la
administare intracavernoasa. lar in 1986 se propune injectarca
de alprostadil (prostagalndina E1- PGE). Principiile terapiei
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intracavernoase rezultd din mecanismul intim al erctiei, care
constd in relaxarea musculaturii netede cavernoase arteriale
si arteriorale, urmati de cresterca fluxului sanguin arterial
penian, concomitent cu reducerea fluxului venos. Drept
urmare in spatiile lacunare, se acumuleazi o cantitate mai
mare de sdnge si creste presiunea intracavernoasi, cu erectia
consecutivd. Detumescenta este fenomenul invers, produs in
urma descarcirii de noradrenalind si a reinstaldrii tonusului
normal al musculaturii netede cavernoase. O substanti cu efect
relaxant asupra musculaturii netede este un potential inductor
al erectiei, iar o substantd contractild inhiba functia erectila.
Pentru ca unui pacient sd i se administreze terapie
intracavernoasi, este necesar a stabili exact indicatiile, a
selecta preparatul, doza si frecventa administrarii, a efectua
un antrenament cu pacientul pentru autoadminstrarea
ulterioard, precum si instruirea pentru complexul de mésuri
in caz de priapism. Rata de succes al administrarii
intracavernoase de papaverind este de 60-80%. Terapia cu
papaverind este limitatd, din cauza riscului crescut de aparitie
a fibrozei, a priapismului si a hepatotoxicitatii preparatului.
Prostaglandina E1 are actiune directd prin cresterea sintezei
de adenozinmonofosfat ciclic, care, la rindul sdu, declangeaza
o cascadi intreagd de procese cu efect final de relaxare a
musculaturii netede a corpilor cavernosi. Al doilea mecanism
de actiune al PGE1 este blocarea eliberirii de noradrenalina.
Eficienta PGE1 este de peste 70%. Efectele adverse ale pGE
1 sunt minime. Combinarea a 2 sau 3 preparate (alprostadil +
papaverina, alprostadil + papaverina + fentolamina) creste
spectaculos rata de succes pani la 98%, iar a efectelor adverse
scade. Printre neajunsurile metodei se mentioneaza: persitenta
senzatiei de erectie artificiald, durearea locald
postadministare, raportatd de 30% pacienti in cadrul testarii
si de 15% in timpul terapiei, riscul de priapism (1-2,7%), iar

o administarea indelungata poate favoriza aparitia fibrozei
corpilor cavernosi. (5, 39,40)

Tratamentul chirurgical
Interventii chirurgicale vasoreconstructive. Este cea mai

controversatd ramurd a chirurgiei vasculare. Eficienta
interventiilor este de circa 50%, ceea ce provoacd mult
scepticism. Revasularizarea arteriald poate fi eficienta doar la
subiectii tineri, cu mecanismul venos oclisiv pistrat si DE
secundari, ca rezultat al traumatsmului micului bazin sau al
perineului.(33) Protezarea corpilor cavernosi este cea mai
eficientd si mai frecvent utilizatd formid de restabilire
chirurgicala a functiei erectile. Indicatiile principale pentru
protezarea corpilor cavernosi sunt DE vasculogene, fibroza
corpilor cavernosi si diabetul zaharat. Implantarea
intracavernoasi este etapa finald de tratament al DE. In caz de
apreciere incorecti a indicatiilor si/sau a interventiilor nereusite,
utilizarea altor metode de tratament alternativ este imposibila.

Noi persepective de tratament al disfunctiei erectile

Problemele majore ale tratmentului DE sunt: cresterea
eficacitdtii tratamentului conservator, corespunzitor cu
micsorarea efectelor adverse si a dozelor preparatelor, in
special la pacientii in vérsta si/sau cu patologii asociate. O
posibila directie de rezolvare a problemei ar fi folosirea
efectului sinergic al diverselor preparate prescrise in terapie
combinati. Sunt deja cunoscute efectele benefice datorate
combindrii preparatelor administrate intracavernos
(papaverind, fentolamind prostagalndind E1). Exista
comunicéri despre utilizarea de combinatii intre inhibitorii
de PDE-5 si terpia intracavernoasi, intre inhibitorii de PDE-
5 si preparatele hormonale.(40,41) Cercetariile in directia datd
vor duce la aparitia a noi droguri farmaceutice sau a noi
scheme de tratament, aprobate astfel ca problema
farmacoterpiei DE si fie solutionati.
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