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Viata sexuala are o importanta determinanta asupra calitatii vietii. Disfunctia
erectila (DE), sau tulburarile de dinamica sexuala in ansamblu, reprezinta probleme
importante de sanatate, care trebuie recunoscute si analizate. Tn contextul largirii
orizontului urologic si a necesitatii ancorarii in realitatea moderna, aceasta patologie
apartine in mare masura specialitatii urologice, alaturi de alte domenii medicale, cum
ar fi diabetologia, endocrinologia, cardiologia, etc.

Tulburarile de erectie sau DE reprezinta, conform definitiei National Institute of
Health (NIH), Consensus Development Conference on Impotence (7-9 decembrie
1992), ,,incapacitatea persistenta, cu durata mai mare de sase luni, de a obgine si
mentine o erectie peniana suficienta care sa permita raporturi sexuale satisfacatoare”
[1].

Tn ceea ce priveste incidenta DE, datele din literatura sunt insuficiente si se

limiteaza mai ales la studiul MMAS (Massachusetts Male Aging Study, 1994-2000)



in cadrul caruia s-au realizat doua evaluari, la un interval de opt ani. Conform acestui
studiu, incidenta anuala a DE este de 25,9 cazuri la 1000 de barbati [2,3]. Conform
aceluiasi studiu, prevalenta DE moderate sau severe ajunge la 35%, in timp ce studiile
efectuate in Europa au evidentiat o prevalenta cuprinsa cuprinsa intre 11 si 19%.

Toate anchetele epidemiologice demonstreaza existenta unei corelatii intre DE si
varsta pacientilor: riscul relativ de insuficienta erectila se dubleaza intre 50 si 60 de
ani. Astfel, in Franta, prevalenta DE moderate sau severe dupa 60 de ani este cuprinsa
intre 13 si 28%. [4,5] Varsta apare astfel ca un factor de risc preponderent al DE.

Conform ghidului elaborat de Asociatia Americana de Urologie (AUA),
abordarea terapeutica a pacientilor cu disfunctie erectila trebuie sa porneasca de la
identificarea si tratamentul adecvat al comorbiditatilor organice si al disfunctiilor
psihosexuale.

Etiologia DE este multifactorala, in prezent fiind evidentiati numerosi factori de
risc [4]: diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala, tabagismul, dislipidemiile, bolile
cardio-vasculare, tulburarile psihice, insuficienta renala cronica, obezitatea,
afectiunile aparatului urinar, medicamentele, factorii legati de statutul socio-economic
si modul de viata.

Principalele afectiuni care stau la baza DE, precum si mecanismele prin care

acestea actioneaza [6] sunt prezentate in Tabelul 1:

Etiologie Mecanisme de actiune

Diabet zaharat Psihogen: anxietate

Neurogen: scaderea pragului senzorial
Arterial: alterarea vaselor de calibru mic
Venos: miopatie cavernoasa

Disfunctie endoteliala

Boala Peyronie Scaderea elasticitatii albugineei
Deformare peniana Tn timpul erectiei
Fuga venoasa
Insuficienta vascularad concomitenta
Varsta Scaderea dorintei si a sensibilitatii peniene

Scaderea raspunsului la stimuli vizuali si psihogeni
Prelungirea perioadei refractare




Reducerea fortei de emisie si ejaculare

Uremia (insuficienta | Arterial: ateroscleroza

renala cronica) Neurologic: neuropatie periferica

Psihologic: stress si depresie

Medicatie: medicamente hipertensive

Endocrine: hiperprolactinemie, hipogonadism, hiperparatiroidism

Fumatul Exacerbarea tulburarilor vasculare rezultdnd insuficientd arterialda si fuga
Venoasa

Alcoolismul Acut: modificari de comportament, tulburdri la nivelul sistemului nervos
central
Cronic: cresterea aromatizarii androgenilor, neuropatie periferica, tulburari de
libidou

Radiatii Insuficienta vasculara si atrofia musculaturii netede peniene

SIDA Psihogen: depresie

Neuropatie autonoma
Hormonal: tulburari la nivelul axei hipotalamo-hipofizare.

Tabel 1: Principalele afectiuni asociate disfunctiei erectile si mecanismele de actiune specifice

Alternativele de tratament depind de etiologia disfunctiei erectile si de statusul
general al pacientului. Tratamentul disfunctiilor erectile implica un abord
multidisciplinar, orientat atat asupra organului sexual, cét si asupra activitatii sexuale
in ansamblu. Activitatea sexuald normala presupune o rigiditate peniana optima, fara
disfunctii, o stare de echilibru psihologic individual si de cuplu. Dat fiind faptul ca
rigiditatea peniana nu este garantia unei activitati sexuale optime, terapia sexuala de
cuplu trebuie sa se asocieze constant tratamentului medicamentos sau altor alternative
terapeutice.

Tn cazul In care nu au fost decelate cauze organice ale DE care sa necesite un
tratament specific, tratamentul de prima linie al DE este reprezentat de terapia orala,
farmacoterapia topica sau dispozitivele cu vacuum.

La pacientii care nu raspund la tratamentul oral, se poate recurge la terapia de
linia a doua, care include injectarile intracavernoase sau aministrarea alprostadilului
intrauretral (Medicated Urethral System for Erections - MUSE) [7].

Implantarea chirurgicala a unei proteze peniene este rezervata pacientilor care
nu raspund la celelate metode terapeutice sau la cei care prefera o solutie permanenta

pentru DE.




»Pentru ca majoritatea tratamentelor reclama integritatea mecansimelor
erectile locale, de la nici un drog nu se poate astepta un succes, decat in masura in
care aceste mecanisme sunt conservate partial sau total” — Morales, 1995 [8]

Tratamentul ,,ideal” in DE trebuie sa fie [8]:

o eficient,

o utilizabil la nevoie,

e lipsit de toxicitate si de efecte secundare,

e facil de administrat topic sau local,

e Uusor de procurat,

e accesibil si acceptabil din punct de vedere financiar.

Dupa introducerea in 1998 a primului inhibitor de 5 fosfodiesteraza (5-PDE) —
sildenafil citrat, tratamentul disfunctiei erectile (DE) a suferit schimbari
fundamentale. Tratamentele farmacologice  ale DE disponibile astazi sunt
administrate la cerere, ceea ce inseamna ca ele necesita a fi folosite Tnainte de fiecare
tentativa de raport sexual.

Tnainte de a prescrie un tratament farmacologic pentru DE, trebuie cunoscut
nivelul de actiune al moleculei (central sau periferie), mecanismele de actiune ale
medicamentului, calea de administrare (locala — intracavernoasa si intrauretrala — sau
generala) precum si posibilele efecte adverse Tn corelatie cu terenul biologic al
pacientului.

Este necesara distinctia Tntre drogurile inductoare ale erectiei (efectul lor pro-
erectil nu necesita nici o stimulare sexuala pentru a-si exercita actiunea) si drogurile
facilitatoare (care, pentru a fi active, necesita o stimulare sexuala, adica o activare

fiziologica a mecanismelor nervoase proerectile centrale si periferice).



In functie de locul de actiune, agentii terapeutici utilizati pentru tratamentul

medicamentos al DE pot fi clasificati astfel [9]:

initiatori centrali: compusi cu sediu de actiune la nivelul sistemului nervos

central

e initiatori periferici: compusi care activeaza mecanismele periferice
implicate Tn obtinerea si mentinerea erectiel

e conditioneri centrali: compusi care nu au capacitatea intrinseca de a
determina erectia, Tnsa moduleaza mediul intern de la nivelul sistemului
nervos central pentru a permite si accentua erectia

e conditioneri periferici: compusi care actioneaza in sensul ameliorarii

mediului local sau sistemic de maniera sa faca posibila erectia sau sa o

accentueze.

Inhibitorii de 5-fosfodiesteraza

Substantele cu actiune periferica administrate oral sunt reprezentate de
inhibitorii de 5-fosfodiesteraza (sildenafil, vardanafil, tadalafil) care reprezinta
actualmente cea mai eficienta terapie orala pentru DE.

Ghidurile Asociatiei Europene de Urologie (EAU) si Asociatiei Americane de
Urologie (AUA) recomanda inhibitorii de 5-PDE ca tratament de prima intentie
pentru disfunctia erectila.

Mecanismul de actiune consta in inhibarea selectiva a fosfodiesterazei tip 5 (5-
PDE), enzima care scindeaza guanozin monofosfatul ciclic (GMPc), mesagerul
secund al monoxidului de azot (NO), principalul neuromediator proerectil. Secundar

acestei actiuni se produce amplificarea relaxarii musculaturii netede din tesutul erectil



si cresterea afluxului sangvin arterial in corpii cavernosi. Pentru ca acest agent
terapeutic sa fie eficient este necesara prezenta unui stimul sexual, responsabil de

eliberarea NO.

Sildenafil (Viagra)

Sidenafilul este primul agent terapeutic oral care a fost probat ca tratament
eficient la pacientii cu disfunctie erectila. Dupa introducerea sa in practica medicala Tn
martie 1998, nici o alta terapie nu avut o recunoastere publica atat de ampla. Peste 25
de milioane de pacienti din peste 110 tari au beneficiat de acest tratament n primii
sase ani de la lansarea produsului. Studiile clinice controlate au demonstrat
eficacitatea sildenafilului Tn initierea si mentinerea erectiei.

Sildenafilul este un medicament facilitator al erectiei. Acesta trebuie administrat
pe stomacul gol, cu aproximativ 30-60 minute Tnaintea actului sexual Administrarea
dupa mese bogate Tn grasimi determina scaderea ratei de absorbtie. Concentratiile
plasmatice maxime se obtin la 30 — 120 minute dupa administrare, cu 0 medie de 60
minute. Timpul de Tnjumatatire efectiv al sildenafilului si al metabolitilor sai este de
circa patru ore. Pentru producerea erectiei este necesara existenta unui stimul sexual.
general, este limitata la sase pana la opt ore.

Sildenafilul se prezinta sub trei doze: 25 mg, 50 mg, and 100 mg. Doza initiala
se stabileste in functie de situatia clinica. Tn cazul unui pacient din a cincea decadi de
viata, cu o disfunctie sexuala usoara, probabil legata de factori psihologici, se

recomada inceperea tratamentului cu 25 mg. Majoritatea autorilor recomanda initierea



tratamentului cu doze de 50 mg si, dupa testarea efectului dupa cel putin trei
administrari (de preferinta 5-6 doze), se poate creste doza la 100 mg.

Eficacitatea tratamentului cu sildenafil variaza intre 50 si 90%, in functie de
etiologia DE. Evaluarile pe termen lung, de peste trei ani, au aratat ca eficienta si
tolarabilitatea se mentin pe toata durata tratamentului, cu o rata de succes de 80 — 90%
[10,11].

Toate studiile din ultimii ani au demonstrat o ameliorare semnificativa a erectiei
la pacientii suferind de o DE psihogena, precum si la pacientii hipertensivi,
neurologici, diabetici, depresivi, etc.[12]

Tn circa 66-90% din pacienti cu disfunctie erectila secundari brahiterapiei sau
radioterapiei pelvine pentru cancer de prostata s-au constatat efecte favorabile ale
terapiei.

Rezultatele sunt inconstante la pacientii cu DE dupa prostatectomie radicala.
Varsta nu reprezinta un factor care sa influenteze eficienta tratamentului.

Siguranta administrarii si efectele adverse au facut obiectul a numeroase studii.
Principalele efecte adverse sunt reprezentate de eritem facial, cefalee, congestie
nazala si dispepsie. Sildenafilul este are un efect inhibitor redus si asupra 6-PDE de la
nivelul retinei. Mult mai rar poate apare alterarea vederii culorilor, care este
reversibila la oprirea tratamentului. Tn general, efectele advere nu sunt severe si sunt
auto-limitate dupa oprirea tratamentului.

Pacientii cu afectiuni cardiace grave, angina pectorala sau aflati in tratament cu
medicatie antihipertensiva multipla necesita avizul cardiologic Tnainte de initierea
tratamentului. Activitatea sexuala creste de peste doua ori riscul aparitiei accidentelor
ischemice la pacientii cu boala cardica ischemica. Numeroase studii au demonstrat ca,

in conditii normale, nu exista efecte adverse cardiovasculare. Studii clinice efectuate



pe mai mult de 3000 de subiecti au demonstrat ca incidenta infarctului micardic si a
ischemiei nu este semnificativ crescuta Tn cazul administrarii sildenafilului
comparativ cu placebo. Acelesi rezultate au fost obtinute Tn cazul comapratiei privind
hipotensiunea ortostatica.

Pacientii care nu raspund la tratamentul cu sildenafil pot beneficia de terapia cu

tadalafil sau vardenafil.

Tadalafil (Cialis)

Tadalafilul si vardanafilul sunt substante relativ nou aparute in arsenalul
terapeutic oral al DE. Tn timp ce vardanafilul difera foarte putin ca structura chimica
in comparatie cu sildenafilul, structura tadalafilului este net diferita, ceea ce conduce
si la caracteristici farmacocinetice semnificative. Astfel, daca la sildenafil si
vardanafil efectul apare dupa circa 20-30 minute, nivelurile plasmatice maxime ale
tadalafilului sunt atinse, in medie, dupa doua ore [13]. Astfel, medicamentul devine
eficace dupa 30 — 120 minute de la administrare. Eficacitatea tratamentului se poate
mentine peste 36 de ore [14]. Administrarea se poate face in doze de 10 sau 20 mg. Se
recomanda inceperea tratamentului cu 10 mg, doza putdnd fi adaptata ulterior in
functie de eficacitate si efectele adverse. Rata de succes a tratamentului a fost de 67%
si 81% dupa administrarea tadalafilului de 10mg, respectiv 20 mg, comparativ cu 35%
pentru loturile placebo [15] Efectele adverse sunt, in general, usoare si auto-limitante,

rata de oprire a tratamentului datorita acestora fiind similara cu placebo.

Vardenafil (Levitra)



Vardenafilul prezinta un profil farmacocinetic foarte asemanator cu cel al
sildenafilului, cu atingerea unei concentratii serice maxime la aproximativ o ora si un
timp de injumatatire de circa patru ore. Eficacitatea tratamentului la doze reduse este
determinta de selectivitatea crescuta de peste zece ori a substantei fata de receptorii
responsabili de eliberarea oxidului nitric. Vardenafilul se prezinta sub trei doze: 5 mg,
10 mg si 20 mg. Se recomanda Tnceperea tratamentului cu o0 doza de 10 mg, adaptata
ulterior Tn functie de eficacitate si reactiile adverse. Eficacitatea tratamentului poate fi
redusa de ingestia crescuta de grasimi.

Studiile efectuate au demonstrat o eficacitate de 66%, 76%, respectiv 80%
dupa administrarea de 5 mg, 10 mg sau 20 mg de vardenafi, comparativ cu 30% in
lotul placebo [16].

Efectele adverse sunt, in general, reduse si auto-limitate, cu o rata de renuntare
la tratament similara cu placebo [17]. La pacientii care au urmat tratament cu
vardenafil s-a constatat o prelungire usoara a intervalului QT. De aceea, FDA
recomanda prudenta in administrarea acestuia la pacientii cu antecedente de QT

prelungit sau n asociere cu alte substante care determina prelungirea intervalului QT.

Noi inhibitori de 5-PDE

Avanafil

Avanafilul prezinta o selectivitate crescuta pentru 5-PDE. Studiul de faza a

doua efectuat pe 284 de pacienti [18] a demostrat un mecanism de actiune rapid cu

instalarea efectelor la 20 de minute dupa administrarea orala si o rata de raspuns de

84% la 30 de minute. Administrarea sa nu impune restrictii in ceea ce priveste



consumul de alimente sau alcool. Timpul de Tnjumatatire este mai scurt decét al
sildenafilului. De asemenea, nu au fost constatate acumulari plasmatice semnificative
in administrarea de doua ori pe zi.

Avanafilul determina efecte reduse asupra tensiunii arteriale si frecventei

cardiace la pacientii Tn tratament cu nitrati.

SLx-2101

SLx-2101 reprezinta un nou inhibitor de 5-PDE, care a fost studiat in ultima
perioada in ceea ce priveste eficacitatea, siguranta in administrare, tolerabilitatea si
farmacocinetica. Profilul farmacologic a demonstrat un volum crescut de distributie,
cu o perioada de Tnjumatatire de peste 48 de ore, 0 buna eficacitate si o tolerabilitate

foarte buna [19].

NCX 911

NCX991 consta Tn asocierea unui derivat de sildenafil cu un donor de NO.

Acesta se caracterizeaza printr-o potenta crescuta fata de sildenafil citrat, cu o

eficacitate demonstrata la unii pacienti non-responsivi la tratamentul cu inhibitori 5-

PDE clasici. Preparatul este eficient chiar si n conditiile unor niveluri scazute de NO

la nivelul corpilor cavernosi.

DA-8159
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DA-8159 este un derivat de pirazolopirimidinona cu o actiune inhibitorie
puternica si selectiva asupra 5-PDE. Studii efectuate [20] pe soareci cu leziuni
medulare acute au sugerat utilitatea acestei substante Tn disfunctia erectila la pacientii

cu traumatisme vertebro-medulare.

Alegerea inhibitorului 5-PDE

Actualmente, nu exista suficiente date care sa sustina superioritatea unui
inhibitor de 5-PDE asupra celorlalti, in ceea ce priveste eficacitatea.. Neexistand inca
studii comparative directe intre eficacitatea celor trei substante, este dificila
comparare efectelor clinice ale acestora, criteriille de selectie pentru studiile
individuale neefiind uniforme. De aceea, efectuarea unor meta-analize pe baza
studiilor efectuate nu permite un studiu comparativ corect.

Toate cele trei substante sunt metabolizate la nivel hepatic, facand necesara
ajustarea dozelor la pacientii cu functie heaptica alterata, mai ales n cazul
citocromului P450.

Si profilul efectelor adverse al celor trei medicamente este foarte asemanator.
Aceste sunt determinate de vasodilatatia periferica si includ: flushing, congestie
nazala, cefalee, dispepsie.

Sildenafilul si vardenafilul prezinta reactii incrucisate cu 6-PDE putand produce
efecte secundare asupra vederii.

Pe de alta parte, tadalafilul prezinta reactii cu 11-PDE, fara a fi cunoscute reactii

adverse imputabile acesteia. Durerea lombara a fost raportata la un numar limitat de
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pacienti, Tn special dupa tadalafil, fiziopatologia acestui efect advers nefiind

cunoscuta.

Asocieri medicamentoase

Efectele cardiovasculare asociate cu administrara sildenafilului au facut obiectul
a numerose studii extensive. Riscul de potentare a efectului vasodilatator si hipotensor
al derivatilor nitrici contraindica asocierea lor cu sildenafilul. Aceasta se datoreaza
acumulari de GMPc.

Tratamentul pacientilor cu DE este adeseori ingreunat de utilizarea
concomitenta a antihipertensivelor sau a alfa-blocantelor. Studiile privind
epidemiologia disfunctiei erectile au evidentiat ca, hipertensiunea arteriala reprezinta
un factor major de risc pentru disfunctia erectila si au sugerat existenta unei relatii
statistice intre disfunctia erectila si simptomatologia de tract urinar inferior,
independent de varsta.

Administrarea inhibitorilor 5-PDE determina o vasodilatatie sistemica
tranzitorie. Acest efect poate fi accentuat de tratamentul alfa-blocant. De aceea, se
impune precautie in administrarea sildenafilului 50 si 100 mg la pacientii aflati n
tratament cu alfa-blocante. Tn SUA, asocierea vardenafilului cu alfa-blocante este
contraindicata. Cu toate acestea, asocierea vardenafilului cu tamsulosinul nu
determina hipotensiune semnificativa clinic [21]. De asemenea, tadalafilul nu poate fi

asociat cu alfa-blocante, cu exceptia tamsulosinului [22].

Non-responderii la tratamentul cu inhibitorii de 5-PDE
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Studiile efectuate pana n prezent nu au permis decelarea unor factori predictivi
in ceea ce priveste lipsa de eficienta a tratamentului cu inhibitori de 5-PDE. Cu toate
acestea, unele date sugereaza ca lipsa raspunsului la tratamentul cu inhibitori de 5-
PDE poate fi determinata de:

o deficitul de testosteron,

e deficitul de NO la nivelul corpilor cavernosi,

e reducerea proportiei de tesut muscular neted de la nivelul corpilor
cavernosi.

Raspunsul erectil la inhibitorii de 5-PDE depinde de corectarea deficitului de
NO la nivelul corpilor cavernosi.

Hipercolesterolemia determina o productie crescuta de hiperoxid, cu reducerea
activitatii NO-sintetazei si, implicit, o reducere a nivelurilor NO [23].

O alta cauza poate fi reprezentata de reducerea proportiei tesutului muscular
neted de la nivelul corpilor cavernosi sub 35% [24]. Reducerea tesutului muscular
neted este asociata cu leziuni vasculare, disfunctia mecanismelor veno-ocluzive sau
ambele. Evidentierea sa la biopsia peniana este un factor predictiv al non-
responsivitatii la inhibitori de 5-PDE. Asocierea leziunilor vasculare severe face

improbabil raspunsul pozitiv la tratamentul cu inhibitori de 5-PDE.

Substante cu actiune centrala

Substantele cu actiune centrala disponibile sunt reprezentate de agonisti ai
receptorilor dopaminergici (apomorfina) si blocanti ai receptorilor alfa2 adrenergici

(yohimbina).
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Apomorfina

Apomorfina actioneaza prin stimularea receptorilor dopaminergici centrali
(mai ales a celor tip D2) din nucleul paraventricular hipotalamic, determinand
activarea caii de stimulare a erectiei. Administrarea apomorfinei pe cale subcutanata,
oral sau intranazal determina efecte adverse moderate sau severe, in special greta si
varsaturi. Administrarea sublinguala a tabletelor cu eliberare prelungita a demonstrat
0 crestere a eficacitatii, Tn conditiile reducerii efectelor adverse. Liposolubilitatea
permite accesul rapid al substantei la nivelul sistemului nervos si actiunea imediata a
acesteia Tn asociere cu stimularea sexuala. Eficacitatea tratamentului, in diferite studii
[25,26,27], variaza intre 28,5% si 55%. Efectele secundare sunt reprezentate de greata
(7%), cefalee (6,8%), ameteli (4,4%) [26]

Totusi, rezultatele nu sunt constante n toate studiile, utilizarea sa in Europa
fiind limitata (la mai putin de 5% din cazuri). Tn SUA, folosirea sa in tratamentul

disfunctiei erectile nu este aprobata de FDA.

Yohimbina

Yohimbina actioneaza ca antagonist alfa-2 adrenergic atat central céat si
periferic [28]. Rezultatele tratamentului cu yohimbina sunt contradictorii. Astfel, intr-
un studiu comparativ, Teoken [29] nu a constatat diferente semnificative fata de
placebo. Studii relativ recente [30] care au analizat eficienta yohimbinei versus
placebo la pacientii cu DE, au demonstrat superioritatea acesteia, procentul de raspuns
fiind cuprins intre 38 si 84%, in functie de tipul disfunctiei erectile. Utilitatea acestui

drog a fost reevaluata mai ales dupa ce s-a constatat o crestere a eficacitatii in cadrul
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asocierilor medicamentoase cu inhibitorii de 5-PDE. Administrarea se face in doza de

5,4 mg de trei ori zilnic. Efectele adverse sunt extrem de rare.

Tradozone

Tradozone este un antiserotoninergic, folosit ca antidepresiv, a carui
administrare a fost asociata cu erectii prelungite si priapism. Acestea actioneaza, de
asemenea, ca antagonist non-selectiv alfa-adrenergic la nivelul musculaturii netede a
corpului cavernos. Studii randomizate [31] au demonstrat o eficienta similara cu

placebo in disfunctia erectila organica.

Fentolamina (Vasomax)

Fentolamina actioneaza ca alfa-blocant, fiind testat in cadrul unor studii
clinice limitate. Utilizarea sa in tratamentul disfunctiei erectile nu este aprobata de
FDA.

Detumescenta este influentata de tonusul alfa-adrenergic. Receptorii alfal-
adrenergici predomina la nivelul musculaturii netede trabeculare de la nivelul corpilor
cavernosi, in timp ce alfa2-receptorii predomina la nivelul arterelor cavernoase. La
nivelul venelor circumflexe si cavernoase profunde sunt prezente ambele tipuri de
receptori.

Doua studii randomizate, placebo-controlate au demonstrate o eficacitate de
42%, respectiv 32% la pacienti carora li s-a administrat fentolamina 50 mg,
comparativ cu 9%, respectiv 13% in grupul placebo [32]. Fentolamina este relativ

bine tolerata, cu efecte adverse usoare sau medii cu o incidenta de sub 10%.
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Terapia androgenica

Reducerea libidoului asociata cu disfunctie erectila poate aparea ca urmare a
nivelului redus al testosteronului seric. Tratamentul de supleere hormonala poate fi
eficient la pacientii cu hipogonadism, uneori Tn asociere cu alte substante. Libidoul si
starea generala de bine a pacientului se pot imbunatati, daca nivelul testosteronului
seric este adus la valori normale.

Terapia de supleere androgenica poate fi efectuata utilizand preparate orale,
injectabile, geluri sau transdermal. Terapia orala are o eficienta redusa, fiind asociata
unei hepatotoxicitati crescute. Terapia parenterala este cea mai eficace in
normalizarea nivelului testosteronului seric, dar acest tratament necesita administrari
parenterale la 2 saptamani pentru mentinerea unui nivel eficace.

Plasturii cutanati asigura o eliberarea progresiva a substantei, fiind acceptati
mai usor de catre pacienti. Cremele cu androgeni (AndroGel si Testim) pot fi utilizate
in aplicare topica zilnica, prevenind cresterile de concentratie determinate de
preparatele injectabile.

Utilizarea androgenilor exogeni determina supresia productia androgenica
naturala. Nivelele crescute ale androgenilor serici au un potential de stimulare a
cresterii prostatice si pot creste riscul activarii unor cancere latente. Examinarea
prostatica periodica, incluzand tuseul rectal, determinarea antigenului prostatic
specific, probe hematologice sunt recomandate la toti pacientii carora li se

administreaza suplimente androgenice [33].

Terapia injectionala intracavernoasa
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Injectarea intracavernoasa a agentilor vasoactivi a reprezentat primul tratament
medicamentos al disfunctiei erectile, reprezentand si astazi cea mai eficace alternativa
de tratament nechirurgicala in disfunctia erectila. Totusi, acesta modalitate terapeutica
este grevata de invazivitatea crescuta si riscul de aparitie a priapismului.

Cele mai utilizate substante vasoactive utilizate sunt reprezentate de
alprostadil (PGE1), papaverina si fentolamina. Alprostadilul reprezinta primul si
singurul agent vasoactiv aprobat pentru injectarea intracavernoasa. Totusi, terapia
combinatda cu alti agenti vasoactivi (papaverina, fentolamina) poate determina
cresterea eficacitatii si reducerea incidentei efectelor adverse.

In monoterapie, doza de alprostadil este de 5-40 ug. Efectul apare dupa 5-15
minute, in functie de doza administrata. Rata de succes a tratamentului este de peste
70%, cu o rata de satisfactie de 87-93% pentru pacienti si 86-90% pentru partenere
[34] Complicatiile includ durerea peniana (11%), erectiile prelungite (5%), priapismul
(1%) si fibroza (2%) [35].

Primele injectari trebuie efectuate sub supraveghere medicala, pentru
deprinderea tehnicii de injectare, determinarea dozei eficace si monitorizarea efectelor

adverse, Tn special a erectiilor prelungite.

Alprostadil intrauretral

Alprostadilul (125-1000 pug), sub o forma supozitoare intrauretrale (MUSE™),
a fost aprobat ca alternativa terapeutica in disfunctia erectila. Existenta legaturilor

vasculare Tntre uretra si corpii cavernosi permite transferul substantelor intre aceste

structuri. Rata de succes a tratamentului variaza 30% si 65,9% [36]. Efectele adverse
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sunt reprezentate de durerea locala (29-41%), greata (1,9-14%). Fibroza peniana sau
priapismul au o incidenta foarte redusa (sub 1%).

Eficacitatea acestui tratament este inferiora celei a injectarilor intracavernoase.
Farmacoterapia intraurerala reprezinta o terapie de linia a doua, reprezentand o
alternativa mai putin invaziva, dar si mai putin eficienta decadt injectarea

intracavernoasa.

Perspective

Dezvoltarea inhibitorilor 5-PDE a raspuns la necesitatea unei terapii orale
eficiente, cu efecte adverse minime in disfunctia erectild. Desi au fost efectuate noi
studii,cu design superior, care au adus elemente noi in cunoasterea acestei medicatii,
totusi au fost identificate probleme legate de metodologia acestor studii. Extragerea
datelor din aceste studii, pentru comparatii si meta-analize, este dificila. De aceea, se
impune o standardizare a criteriilor de includere si de excludere precum si a
modalitatilor de urmarire a pacientilor.

Inrolarea pacientilor Tn aceste studii a fost efectuata indiferent de severitatea,
durata si etiologia afectiunii sau succesul altor tratamente. Stratificarea rezultatelor, in
functie de acesti parametric, este esentiala pentru valabilitatea rezultatelor

Desi chestionarul 1IEF asigura o evaluare unitara, nu toate studiile utilizeaza
acest chestionar, limitandu-se la subseturi ale acestuia sau alte modalitati de evaluare.

Deoarece comparatia alternativelor terapeutice prin metaanalize nu este
posibila, sunt necesare studii comparative directe. Designul studiilor ar trebui

efectuata la doze comparabile, fara titrarea dozei in functie de raspuns.
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Pentru dezvoltarea unor metode terapeutice mai eficiente sunt necesare
cercetari in domeniul fiziopatologiei, evolutiei naturale si epidemiologiei disfunctiei
erectile. Tn mod specific, lipsesc date Tn ceea ce priveste rolul hipogonadismului n
disfunctia erectila si prevalenta acestuia la pacientii cu disfunctie erectila.

Prevalenta si severitatea disfunctiei erectile la barbatii cu factori de risc
specifici (hipertensiune, dislipidemie, diabet, fumat) necesita o evaluare comparativa.

In ceea ce priveste evaluarea clinica a pacientilor cu DE sunt necesare,
conform recomandarilor AUA din 2005, noi instrumente de diagnostic si de evaluare
a raspunsului la tratament. De asemenea, se impune evaluarea functiei neurologice la
nivelul corpilor cavernosi, precum si dezvoltarea unor metode de masurare a
disfunctiilor veno-ocluzive. Pentru aceasta sunt necesare criterii bazate pe evidente,
pentru clasificarea pacientior cu disfunctie erectila vasculogena in arteriala sau
venoasa.

Nu exista studii randomizate, controlate privind eficacitatea tratamentului
medicamentos in disfunctia erectila veno-ocluziva, precum si stabilirea factorilor pe
baza carora se pot selecta pacientii care pot beneficia de tratament chirurgical.

Armamentariumul terapeutic s-a modificat considerabil, odata cu introducerea
inhibitorilor 5-PDE. Totusi, o0 serie de aspecte trebuie clarificate:

e dependenta efectelor inhibitorilor 5-PDE de nivelul testosteronului seric

e sunt necesare studii suplimentare in ceea ce priveste efectele adverse raportate
la durata tratamentului

o efectele folosirii inhibitorilor 5-PDE asupra stilului de viata al pacientilor

e identificarea pacientilor la care inhibitorii 5-PDE nu sunt eficienti.
PDE-11 este prezenta la nivelul glandei pituitare si a testiculului. Studiile

efectuate pana in prezent au demostrat ca nu exista efecte asupra spermatogenezei ale
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administrarii zilnice, timp de sase luni, a inhibitorilor 5-PDE. Totusi sunt necesare
evaluari suplimentare asupra efectului inhibitorilor 5-PDE prin reactie incrucisata cu
11-PDE la pacientii cu tulburari de spermatogeneza.

Utilizarea inhibitorilor 5-PDE la pacientii cu disfunctie erectila dupa
prostatectomie radicala necesita evaluari suplimentare.

De asemenea, sunt necesare studii privind imbunatatirea functiei erectile
spontane dupa terapia injectionala intracavernoasa cu agenti vasoactivi.

Rolul terapiei cu testosteron la pacientii cu disfunctii sexuale cu valori reduse,
la limita sau normale ale testosteronului seric necesita clarificari suplimentare.

In ceea ce priveste fitoterapia, acceptarea acestei terapii Tn cadrul
protocoalelor impune efectuarea unor studii controlate, randomizate.

Eficacitatea si siguranta terapiei combinate (tratament oral si dispozitive
constrictoare, inhibitorii 5-PDE si proteze peniene sau dispozitive cu vacuum si
vasoconstrictoare) necesita studii care sa certifice eficacitatea si siguranta acestora.

De asemenea, se impune o analiza aprofundata a raportului cost-eficienta al
diferitelor modalitati terapeutice ale DE.

Tn final trebuie sa remarcim ca, datele recente privind etiopatogenia DE, au
determinat o abordare noua si pragmatica a acestei patologii, precum si a
tratamentului sau. Conform studiilor recente, inhibitorii de PDE reprezinta singurul
tratament oral eficace in DE. Inhibitorii 5-PDE sunt eficienti in tratarea DE de cauza
organica, psihogena sau mixta, putand fi administrati si pacientilor cu patologie

asociata (diabet, hipertensiune, boala ischemica cardiaca, etc.).
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