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Rezumat

Introducere si obiective: Mentinerea unei activitati sexuale normale reprezinta o dimensiune
importanta a calitagii vietii inclusiv la pacientul Tn varsta, aflat in tratamentul medical pentru
adenomul de prostata. Obiectivul acestui studiu prospectiv a fost determinarea efectelor
tratamentului medical al adenomului de prostata asupra functiei sexuale.

Material si metodi: Tn perioada septembrie 2004 — iulie 2006 a fost evaluata activitatea
sexuala la un numar de 110 pacienti cu adenom de prostata cu indicatie de tratament
medicamentos. Dintre acestia, 53 au urmat tratament cu alfa blocante, 34 cu inhibitori de 5

alfa reductaza iar la 23 s-a initiat terapia combinata. Pacientii au fost evaluati prin scorul 1IEF



determinat Tnainte de initierea tratamentului si dupa sase luni de tratament. Au fost urmarite

tulburarile de libidou, erectie si ejaculare.

Rezultate: Rezultatele sunt sintezitate Tn tabelul urmator:

Alfa blocante Inhibitori de 5 | Terapie
alfa reducataza | combinata

Libidou
Fara modificari | 86,7% (46) 85,4% (29) 87% (20)
Crestere 7,5% (4) 2,9% (1) 0% (0)
Scadere 5,7% (3) 11,7% (4) 13% (3)
Erectie
Fara modificari | 86,7% (46) 82,3% (28) 78,3% (18)
Crestere 9,5% (5) 0% (0) 4,3% (1)
Scadere 3,8% (2) 17,7% (6) 17,4% (4)
Ejaculare
Fara modificari | 88,6% (47) 100% (34) 91,3% (21)
Modificari de | 11,4% (6) 0% (0) 8,7% (2)
ejaculare

Din lotul studiat un pacient aflat in tratamentul cu 5 alfa reductaza a solicitat discontinuarea
tratamentului datorita efectelor negative asupra functiei sexuale.

Concluzii: Terapia cu inhibitorii de 5 alfa reductaza poate determina Tn special afectarea
secundara a erectiei si a libidoului in timp ce terapia cu alfa blocante determina o rata

superioara a tulburarilor de ejaculare.

Cuvinte cheie: adenom de prostata, alfa-blocante, disfunctie erectila, functie sexuala,

inhibitori de 5 alfa-reductaza,



Introducere

Tratamentul hipertrofiei benigne de prostata (HBP) urmareste realizarea unui echilibru
intre ameliorarea simptomatologiei si Tmpiedicarea progresiei bolii pe de o parte si mentinerea
calitatii vietii pe de alta parte.

Tn ultima decada s-au inregistrat modificari fundamentale ale terapiei HBP. Astfel,
numarul interventiilor chirurgicale a scazut constant, in paralel cu cresterea progresiva a
cazurilor tratate medicamentos. Ghidurile moderne de diagnostic si tratament (elaborate de
societatile urologice europene sau americane) recunosc drept alternative principale de
tratament medicamentos al HBP doua clase de substante: antagonistii de al-adrenoreceptori si
inhibitorii de 5a-reductaza. Aceste medicamente difera intre ele prin capacitatea de a controla
simptomatologia urinara si profilul de sigurantd. De asemenea, in cadrul aceleasi clase
medicamentoase exista diferente Tn ceea ce priveste reactiile adverse, desi eficacitatea nu este
foarte diferita.

Tulburarile de dinamica sexuala (TDS) asociate HBP sau LUTS prezinta o prevalenta
crescutd. In literaturd exista numeroase studii epidemiologie care subliniaza faptul ca
severitatea LUTS reprezinta un factor de risc important pentru TDS, independent de varsta si
de alte afectiuni cardiovasculare [1]. Majoritatea autorilor apreciaza existenta unei relatii
directe intre diferite alternative de tratament ale HBP si TDS. Mentinerea unei activitati
sexuale normale reprezinta o dimensiune importanta a calitatii vietii inclusiv la pacientul Tn
varsta, aflat n tratament medical pentru adenomul de prostata.

Obiectivul acestui studiu prospectiv a fost determinarea efectelor tratamentului medical

al adenomului de prostata asupra functiei sexuale.



Material si metoda

Tn perioada septembrie 2004 - iulie 2006 in cadrul Clinicii de Urologie a Spitalului
Clinic de Urgenta ,,Sfantul loan” Bucuresti si a altor sase centre private a fost realizat un
studiu prospectiv care a urmarit evaluarea activitatii sexuale la pacientii cu adenom de
prostata tratat medicamentos.

Astfel, au fost inclusi in studiu un numar de 130 pacienti cu varste cuprinse intre 50 si
70 de ani, diagnosticati cu adenom de prostata, care au fost evaluati prin scorul IIEF Tnainte
de initierea tratamentului si dupa sase luni de tratament. Dintre acestia au putut fi analizati
numai 110, 11 fiind pierduti din evidenta iar la noua pacienti diagnosticandu-se in cursul
perioadei de urmarire diverse comorbiditati cu implicatii asupra functiei sexuale: hiperlipemie
(un caz), diabet zaharat insulinodependent (trei cazuri), insuficienta cardiaca (doua cazuri) si
hipertensiune arteriala severa (patru cazuri).

Din cei 110 pacienti evaluati, 53 au urmat tratament cu alfa blocante, 34 cu inhibitori de
5 alfa reductaza iar la 23 s-a initiat terapia combinata. Distributia pacientilor Tn functie de

fiecare agent terapeutic este sintetizata in Tabelul 1:

Agent terapeutic Numar pacienti
Tamsulosin 16

Alfa blocante Alfuzosin 19
Doxazosin 18




Finasterida 18
Inhibitori de 5 alfa reductaza

Dutasterida 16

Alfuzosin/Finasterida 9
Terapie combinata Doxazosin/Finasterida 6

Tamsulosin/Dustasterida 8

Tabel 1. Distributia pacientilor din lotul studiat functie de agentul terapeutic

utilizat

Evaluarea functiei sexuale s-a realizat pe baza chestionarului IIEF (International Index
of Erectile Function), cuprinzand cele 15 intrebari grupate pe aspecte ale activitatii sexuale:
erectie, orgasm, libidou, satisfactie sexuala. Chestionarul a a fost completat de pacient in
prezenta medicului (pentru a-i oferi explicatii suplimentare acolo unde a fost cazul). Toate
informatiile au fost introduse Tntr-o baza de date si analiza s-a realizat computerizat. Au fost

urmarite tulburarile de libidou, erectie si ejaculare.

Rezultate

Tn ceea ce priveste libidoul, la peste 80% din pacienti nu s-au Tnregistrat modificari ale
acestuia. La pacientii care au primit tratament cu alfa blocante s-a observat o crestere
semnificativa a libidoului (7.5%) comparativ cu cei tratati cu inhibitori de 5 alfa reductaza

(2.9%) sau terapie combinata. Scaderi importante ale libidoului (11.7%) au fost observate in



cazul grupului tratat cu inhibitori de 5 alfa reductaza. Nu s-au constat diferente semnificative
intre dutasterida si finasterida Tn ceea ce priveste alterarea libidoului. Din contra, in grupul
pacientilor tratati cu alfa blocante, s-a observat o scadere a libidoului mai ales in cazul
doxazosinului (din cei trei pacienti cu scaderea libidoului, doi primeau tratament cu
doxazosin). Rezultatele obtinute in urma analizei computerizate a datelor Tn ceea ce priveste

impactul terapiei medicamentoase asupra libidoului sunt sintetizate in Tabelul 2.

Alfa blocante Inhibitori de 5 | Terapie
alfa reducataza | combinata
Fara  modificari | 86,7% (46) 85,4% (29) 87% (20)
Cregstere 7,5% (4) 2,9% (1) 0% (0)
Scadere 5,7% (3) 11,7% (4) 13% (3)

Tabel 2. Impactul terapiei medicamentoase asupra libidoului

Analiza datelor studiului demonstreaza ca activitatea erectila este influentata diferit
functie de principiul terapeutic folosit pentru tratamentul HBP. Astfel, nu s-a inregistrat nici
un caz cu cresteri ale functiei erectile la pacientii tratati cu inhibitori de 5 alfa reductaza. Din
contra, cresterea activitatii erectile s-a obiectivat la 9.5% (cinci cazuri) din cazurile tratate cu
alfa blocante, si mai ales pentru alfuzosin (trei din cele cinci cazuri primeau alfuzosin).
Scaderea activitatii erectile a fost semnificativ mai importanta in cazul pacientilor tratati cu

inhibitori de 5 alfa reductaza (17.7%) respectiv terapie combinata (17.4%) comparativ cu cei



la care s-au adeministrat alfa blocante (3.8%). Sinteza acestor date este prezentata in Tabelul

3.

Alfa blocante Inhibitori de 5 | Terapie
alfa reducataza | combinata
Fara  modificari | 86,7% (46) 82,3% (28) 78,3% (18)
Crestere 9,5% (5) 0% (0) 4,3% (1)
Scadere 3,8% (2) 17,7% (6) 17,4% (4)

Tabelul 3. Impactul terapiei medicamentoase asupra erectiei

Modificarile de ejaculare (Tabelul 4) au fost inregistrate cu precadere in cazul
pacientilor tratati cu alfa blocante (11.4% comparativ cu 0% in cazul pacientilor cu inhibitori
de 5 alfa reductaza). De asemenea, s-a observat o incidenta mai mare a acestor modificari de
ejaculare la cazurile tratate cu tamsulosin (patru din cei sase pacienti cu tulburari de ejaculare

erau tratati cu tamsulosin).

Alfa blocante Inhibitori de 5 | Terapie
alfa reducataza | combinata
Fara modificari | 88,6% (47) 100% (34) 91,3% (21)
Modificari de | 11,4% (6) 0% (0) 8,7% (2)
ejaculare




Tabelul 4. Impactul terapiei medicamentoase asupra ejacularii

Discutii

Inhibitorii de 5a-reductaza (finasterida sau dutasterida) actioneaza prin inhibitia
conversiei testosteronului la 5a-DHT. Cele mai multe dintre studiile clinice recente au dovedit
ca finasterida si dutasterida au efect similar in ceea ce priveste reducerea dimensiunilor
prostatei, a valorilor PSA seric si a riscului de retentie acuta de urina sau interventie
chirurgicala. Efectele secundare sunt legate mai ales de activitatea sexuald si includ
diminuarea libidoului, disfunctie erectila (DEr) si disfunctie ejaculatorie (DEj).

Rezultatele obtinute pe acest lot redus de pacienti sunt similare datelor publicate in
lieratura, desi acest studiu nu a fost unul dublu orb. Astfel, Hence, intr-o meta-analiza
publicata de AUA [2], arata ca tratamentul cu finasterida se asociaza cu cresterea incidentei
DEr (11-15%), diminuarea libidoului (5-7%) si DEj (2%) comparativ cu placebo (4%, 3% si
respectiv 1%).

Profilul de interferenta a functiei sexuale la dutasterida este similar cu al finasteridei.
Intr-o analiza a trei studii dublu-orb placebo care a cuprins 4325 de barbati cu HBP,
dutasterida a fost administrata pe o perioada de doi ani asociind o incidenta crescuta a DEr
(10%), diminuarea libidoului (5,2%), ginecomastie (2,3%) si DEj (2,2%) comparativ cu
placebo (4%, 2,1%, 0,7% si respectiv 0,8%).[3]

Nu exista diferente semnificative intre cele doua tipuri de agenti terapeutici in ceea ce

priveste alterarea functiei sexuale.



Tntr-un studiu comparativ direct de un an pe 1630 de pacienti, dutasterida si finasterida
au avut incidente comparabile ale reactiilor adeverse sexuale [4].

Fiziopatologia disfunctiei sexuale secundare terapiei cu inhibitori de 5a-reductaza este
insuficient cunoscuta dar pare sa fie in interrelatie cu reducerea DHT. Comparativ cu soarecii
normali, cei castrati au o reactivitate mai mare la stimularea al-adrenoreceptorior [5]. Pe de
alta parte, s-a demonstrat ca androgenii stimuleaza NO-sintetaza de la nivelul corpilor
cavernosi la soareci si ca DHT are un efect mai pronuntat comparativ cu testosteronul [6].

Desi a fost dovedita echivalenta efectului clinic a reprezentantilor a1-blocantilor acestia
difera prin reactiile adverse. Astfel, datorita prezentei al-adrenoreceptorilor Tn peretele
vascular pot apare efecte ale vasodilatatiei periferice (cefalee, ameteli, greata, hipotensiune
ortostatica si chiar sincopa). Acestea apar mai ales la generatiile mai vechi de al-blocanti
(terazosin) care pot fi folosite si pentru tratamentul hipertensiunii arteriale.

Asa cum reiese si din rezultatele studiului prezentat, al-Blocantii difera de asemenea si
prin impactul asupra functiei sexuale. O meta-analiza AUA demonstraza ca tamsulosinul se
asociaza mai frecvent cu DEj (10%) comparativ cu restul al-blocantilor (0-1%) si cu placebo
(1%). Diminuarea libidoului (2-5%) si a DEr (3-5%) este comparabila cu placebo (3%
respectiv 5%). Intr-un studiu placebo controlat, Hence a aritat ci DEj la administrarea
tamsulosinului a crescut de la 6% la o doza de 0,4mg la 18% la 0,8 mg [7].

De asemenea incidenta DEj creste odata cu prelungirea perioadei de administrare asa
cum s-a aratat Tn studiile pe termen lung de faza a Ill-a. Astfel, dupa o perioada de 53 de
saptamani de tratament, DEj a fost raportata la 10% dintre pacienti [8]. Dupa 64,5 saptamani

de tratament 30 % dintre pacienti au acuzat DEj [9]. Mecanismul DEj nu este complet



elucidat. Majoritatea autorilor considera este ca tamsulosinul produce o relaxare a colului
vezical si ejaculare retrograda secundara.

Totusi, pentru a elucida fiziopatologia DEj asociata tratamentului cu al-blocanti, un
studiu dublu orb, placebo-controlat (ABEJAC - ABnormal EJACulation), a comparat efectele
asupra ejacularii ale alfuzosinului si tamsulosinului la voluntari sanatosi cu varste cuprinse
intre 18 si 36 ani si viata sexuala normala [10]. Studiul a demonstrat o scadere a volumului
ejaculat >20% la 90% dintre pacientii tratagi cu tamsulosin comparativ cu doar 21% dintre
pacientii tratati cu alfuzosin si 12,5% cu placebo. Reducerea sau absenta ejacularii nu s-a
produs prin ejaculare retrograda, acest fapt fiind confirmat prin absenta unei concentratii
marite de sperma la nivelul urinii. Astfel, studiul ABEJAC sustine ipoteza lipsei de implicare
a ejacularii retrograde in mecanismul DEj.

Studiile recente demonstreaza o distributie importanta a alA- adrenoreceptorilor la
nivelul structurilor implicate Th mecanismul de ejaculare (epididim, vas deferent, vezicule
seminale), jucand astfel un rol important in faza de emisie a spermei. Acest fapt explica
incidenta crescuta a tulburarilor de ejaculare la pacientii tratati cu tamsulosin, datorita

selectivitatii sale crescute fata de receptorii alA (afectand astfel faza de emisie a ejacularii).

Concluzii

Optiunile terapeutice Tn cazul pacientilor cu BPH ar trebui sa difere si in functie de

impactul agentilor terapeutici asupra DEr, DEj si libidoului. Astfel inhibitorii de 5a-reductaza

pot determina mai ales DEr si diminuarea libidoului, pe cand antagonistii de ol-

adrenoreceptori se asociaza cu o rata mai mica a disfunctiilor sexuale dar cu o crestere a
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tulburarilor de ejaculare, mai ales in cazul tamsulosinului. Efectul tamsulosinului nu se
datoreaza ejacularii retrograde ci consecutiv efectelor periferice pe veziculele seminale si/sau
ductul deferent.

Datorita interrelatiei dintre severitatea LUTS si afectarea vietii sexuale precum si a
posibilelor implicatii secundare tratamentului, evaluarea si managementul unui pacient cu

HBP trebuie sa ia in considerare si aceste aspecte.
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