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Abstract

The growth of hope to reach the middle age, as well as, the demographic development have
resulted the intensification of pathological studies which are correlated with advancement in
years. Many epidemiological studies have evidenced that the prevalence of the benign prostate
hyperplasia (BPH) and the erectile dysfunction (ED) grow with ages [1]. That is why the
question is: whether the above mentioned pathologies are associated or they are only two
independent entities? There are a lot of theory concerning correlation between erectile
dysfunction and LUTS physiopathology: theory of the NO synthesis (NOS), hypothesis of the
autonomous hyperactivities and of metabolic syndrome, endothelial theory with activation of
the Rho-kinase pelvinal atherosclerosis, modifications of the androgenic metabolism with an
alteration of the testosterone/estrogen balance and reduction of the dihydrotestosteron levels
(DHT). The link between the prostatic symptomatology and erectile dysfunction could be
demonstrated during the last years thanks to the numberless effected studies. The MASAM-7
study (i.e. the Multinational Survey of the Aging Male) which was carried out in the USA and
in other 6 European countries, the CLuj-Napoca PrOStatic CanER (CLOSER), executed in
Romania demonstrated a correlation between the LUTS and ED.

Rezumat

Cresterea sperantei medie de viata si dezvoltarea demografica au condus la intensificarea
studiilor care sunt corelate cu Tnaintarea in varsta. Multe studii epidemiologice au evidentiat ca
prevalenta hiperplaziei benigne de prostata (HBP) si a disfunctiei erectile (DE) creste cu varsta
[1]. De aceea se ridica intrebarea: sunt aceste patologii associate sau sunt doua entitati
independante?

Peste 50 de ani incidenta adenomului prostatic creste progresiv, peste 90% dintre pacientii
peste 80 de ani prezentand, cel putin anatomo-patologic, aceasta patologie[2]. Nu toti pacientii
insa vor prezenta de-a lungul evolutiei simptomatologie de tract urinar inferior (LUTS-low
urinary tract symptoms) sugestiva pentru adenomul prostatic. Prezenta LUTS cu predominanta
fenomenelor iritative isi poate pune amprenta asupra calitatii vietii la acesti pacienti: Tsi
limiteaza deplasarile, Tsi restrictioneaza consumul de lichide, apar peformante scazute socio-
profesionale din cauza afectarii calitatii somnului [3].



Disfunctia erectila (DE) masculing, cunoscuta anterior sub termenul de impotenta, este definita
ca imposibilitatea de a obtine o erectie suficienta pentru un act sexual satisfacator [4].
Cresterea gradului de adresabilitate la un serviciu medical de specialitate si aparitia la sfarsitul
mileniului trecut a medicamentelor destinatate DE au crescut mult raportarea ei. Prevalenta
disfunctiei erectile la nivel mondial a depasit 500 milioane de barbati si se estimeaza o
dedublare a prevalentei pana in anul 2025 [5].

The Massachusetts Male Aging Study (MMAS) a urmarit 1709 barbati cu varste intre 40 si 70
ani. Acestia au fost investigati ih doua etape: prima intre 1987 si 1989 si a ll-a intre 1995 si
1997. Datele au demostrat o dublare a disfunctiei erectile severe precum si medii n etapa a Il-
a comparativ cu prima etapa [6].

Intre tarile Est Europene Romania ocopa locul | ca prevalenta a disfunctiei erectile conform
unui studiu din 1999 cu un numar estimat de 1,3 milioane barbati afectati.

In cadrul unui program de screening pentru cancerul de prostata CLuj-Napoca PrOStatic
CancER Screening (CLOSER) efectuat in Romania intre 2005-2007, peste 4000 de barbati din
totalul de 6000 au participat la un screening al disfunctiei erectile. Prevalenta disfunctiei
ererctile la aceste grupe de pacienti a fost mare, peste 50% dintre pacienti prezentand
disfunctie erectila de diferite grade [7].

Datele existente anterior in literatura erau sceptice cu privire la existenta unor asocieri intre
LUTS si DE si considerau ca atat HBP cat si DE sunt doua afectiuni comune cu o distributie
similara la nivel populational, dependenta doar de varsta. Singura asociare intre cele doua
entitati fiind tratamentul chirurgical al adenomului prostatic (TURP sau adenomectomia
deschisa) ce poate sta la baza aparitiei DE si cel medical cu finasterid ce de asemenea poate fi
incriminat ca factor etiologic al DE posttratament [8].

Totusi legatura dintre simptomatologia prostatica si disfunctia erectila a fost demonstrata in
ultimii ani datorita numeroaselor studii efectuate. Studiul MASAM-7 (the Multinational
Survey of the Aging Male) care s-a desfasurat in SUA si Tn alte 6 state Europene a Tnrolat un
numar de 12815 pacienti cu varste cuprinse intre 50 si 80 de ani. Scopul acestui studiu a fost
decelarea unei corelatii intre LUTS si DE. Una dintre concluziile majore ale acestui studiu a
fost ca severitatea LUTS reprezinta un factor de risc major pentru tulburarile de dinamica
sexuala si in principal afectand componenta erectila .

Unul dintre obiectivele secundare ale studiului CLOSER I-a constituit evidentierea unei
corelatii intre LUTS si DE, pentru aceasta pacientii completand atat I1EF (International Index
of Erectile Function) cat si IPSS (International Prostatic Symptom Score). Datele au aratat
corelatii semnificativ statistice intre intensitatea LUTS si DE [9].

Fiziopatologia corelatiei dintre disfunctia erectila si simptomatologia prostatica

Aceasta corelatie dintre cele doua patlogii nu este clar precizata. S-au postulat anumite
mecanisme:

1. Teoria NO sintetazei (NOS). S-a evidentiat o reducere a NOS la nivelul nervilor din
zona prostatica si vezicala la pacientii cu obstructii ale colului vezical. Aceasta scadere
a NO sau reducerea protein kinazei G poate cauza DE [10].

2. lpoteza hiperactivititii autonome si a sindromului metabolic. Unii autori considera
ca HBP poate constitui parte a sindromului metabolic care include afectiuni
cardiovasculare (ex. Hipertensiune vasculara, cardiopatie ischemica), diabet zaharat,
patologii recunoscute ca factori de risc pentru DE. Hiperinsulinemia, obezitatea si
hipertensiunea au fost asociate cu o activitate simpatica crescuta. La randul ei aceasta
este implicata in LUTS/HBP si poate costitui puntea de legatura intre aceste patologii



prin activitatea noradrenalinei pe receptorii alfa 1 adrenergici cu rol si in fiziologia
erectiei [10].

3. Teoria endoteliala cu activarea Rho-kinazei. S-a determinat existenta unei activitati
crescute a Rho-kinazei la nivelul structurilor musculare netede din prostata
adenomatoasa si de la nivelul detrusorului in afectiunile obstructive subvezicale, din
corpii cavernosi la barbatii cu disfunctie erectila, precum si din peretele vascular la
pacientii cu hipertensiune. Aceasta kinaza cu rol in homeostazia calciului creste
contractilitatea la nivelul musculaturii netede. Exista si alti factori (endotelina-1,
angiotensina Il) dependenti de activitatea Rho-kinazei implicati in crestera activitatii
celulei musculare netede care au fost decelati in HBP si DE [12].

4. Ateroscleroza pelvina. Modele experimentele efectuate pe animale cu inducerea
hipercolesterolemiei si a ischemiei au demonstrat alterari similare ale musculaturii
netede de la nivelul detrusorului si corpului cavernos. Ischemia pelvina poate induce de
asemenea si alte modificari ca cele expuse in cadrul celorlalte teorii [13].

5. Modificarea metabolismului androgenic cu alterarea balantei testosteron/estrogen
si reducerea nivelelor de dihidrotestosteron (DHT) pot conduce la diminuarea
functiei erectile o data cu Tnaintarea Tn varsta. Acest dezechilibru ce determina
cresterea raportului estrogen/DHT prin scaderea celui din urma o data cu Tnaintarea in
varsta poate genera proliferare stromala si adenom prostatic.

Evaluarea pacientilor cu adenom prostatic si disfunctie erectila

Adenomul de prostata are un impact semnificativ asupra calitatii vietii de zi cu zi a

pacientilor, aici incluzand si calitatea vietii sexuale. Tn ciuda simptomatologiei uneori

extrem de deranjante ce le poate limita activitatea, vorbind aici mai ales de LUTS, dar si de

DE, unii pacienti evita sa se prezinte la medic fie considerand ca aceste doua patologii

reprezinta o parte integranta normala a procesului de Tmbatranire, fie pentru ca le este jena

sa vorbeasca mai ales Tn conditiile in care simptomatologia DE este accentuata.

Datele prezentate mai sus trebuie sa schimbe perspectiva examinarii pacientului care se

prezinta la medic pentru LUTS sau DE. Corelatia semnificativ statistica intre LUTS si DE

ne obligd sa privim aceste doua patologii ca un tot unitar si sa utilizam metode de
diagnostic comlexe care sa poata decela concomitent ambele patologii. Este util astfel ca in
momentul in care pacientul se prezinta la medic sa se foloseasca asociat chestionare
standardizate pentru cuantificarea atdt a LUTS cum este IPSS, cat si a DE cum sunt

International Index of Erectile Dysfunction (IIEF) sau Sexual Health Inventory for Men

(SHIM) o varianta prescurtata a I1EF.

O atentie deosebita trebuie acordata asteptarilor pacientului. Se va tine cont de nevoile,

asteptarile, prioritatile si preferintele de tratament ale pacientului, care pot fi influentate

semnificativ de factori sociali, culturali, etnici si religiosi. Educarea pacientului este
importanta pentru dezvoltarea unei relatii terapeutice, in facilitarea comunicarii pacient-
medic si Tn cresterea compliantei pacientului. Pacientul va fi intrebat special despre
asteptarile sale cu privire la modificarea functiei erectile de catre tratamentul HBP, iar in
consecinta evaluarea functiei erectile se va face Tnainte, in timpul si dupa tratamentul
adenomului de prostata. [14,15]. Cu toate ca nu intotdeauna este posibil de la prima

consultatie, trebuie depuse eforturi pentru a implica partenera cat mai devreme posibil n

procesul abordarii combinate a DE si LUTS, aceasta pentru ca tratamentul adenomului de

prostata poate fi urmat de alterari ale functiei erectile, dar mai ales ale functiei ejaculatorii,
in special n tratamentele chirurgicale de dezobstruare a colului vezical.



Tot din cauza acestei frecvente asocieri dintre DE si HBP/LUTS tuseul rectal, obligatoriu
in cazul prezentei LUTS, ar putea intra in algoritmul de diagnostic al disfunctiei erectile
pentru decelarea prezentei unei patologii prostatice care evolueaza insidios, dar care poate
debuta acut, chiar si cu retentie acuta de urina.

Ultrasonografia Tn special cea transrectala poate sia constituie o unealta utila pentru
diagnosticul complet a acestor patologii.

Tn ultimele decade a crescut interesul pentru costurile din ce in ce mai mari ale sistemului
unele dintre cele mai frecvente patologii intélnite la barbat, au crescut progresiv. Se
estimeaza astfel ca bugetul anual alocat pentru adenomul de prostata in SUA depaseste 4
miliarde de dolari [16].

Spre deosebire de HBP, ale caror costuri nu au crescut foarte mult in ultima decada,
costurile tratamentului disfunctiei erectile au marcat o explozie in ultimii 10 ani mai ales
datorita cresterii numarului de pacienti diagnosticati cu aceasta boala. Aceasta crestere se
datoreaza in primul r&nd introducerii in arsenalul terapeutic al DE a inhibitorilor de 5
fosfodiesteraza. Tn SUA unde 1 din 5 barbati prezinta DE se considera, n ipoteza n care
toti pacientii ar fi tratati (psihoterapie, farmacoterapie, proteze peniene, etc), costul
tratamentelor s-ar ridica la 15 miliarde de dolari [17]. Un alt aspect al tratamentului
disfunctiei erectile, dar si al LUTS, il reprezinta complianta la o terapie de lunga durata.
Costul tratamentului reprezinta un factor important pentru mentinerea acesteia, mai ales in
familiile cu venit redus, n ciuda faptului ca tratamentele existente sunt foarte eficiente si
pot Tmbunatatii calitatea vietii pacientului si relatia de cuplu [18].

Simptomatologia adenomului de prostata poate afecta, dupa cum am aratat mai sus, functia
sexuala si calitatea vietii. De aceea tratamentul trebuie sa tina cont de impactul pe care il
poate avea asupra celor doua elemente. Pacientii trebuie consiliati cu privire la asteptarile
lor fata de terapia indicata (medicala sau chirurgicald) astfel incat acestea sa fie realiste.
Daca tratamentul optim indicat poate avea ca o consecinta modificari ale calitatii vietii
sexuale (ale functiei erectile sau ejaculatorii) pe care pacientul nu este dispus sa le accepte,
un alt tratament cu eficacitate apropiata dar cu efecte adverse mai mici, eventual asociat cu
psihoterapie trebuie oferit pacientului. Obiectivele principale sunt ameliorarea simptomelor
iritative si obstructive, dar mai ales Tmbunatatirea calitatii vietii. Tn aceasta ecuatie o
componenta majora este prezervarea sau chiar ameliorarea vietii sexuale.

Implicarea pacientului Tn actul decizional este esentiala pentru o terapie de calitate.

Studii cu privire la noi tipuri de tratamente adresate LUTS si DE au la baza cresterea
eficacitatii tratamentului, reducerea iatrogeniilor. Antagonistii de LHRH tind sa-si faca
simtita prezenta si n tratamentul adenomului de prostata. Exista trei antagonisti de LHRH
aflati acum n studiu: ozarelix, cetrorelix si teverelix care actioneaza prin reducerea
testosteronului dependent de doza.

Rezultatele prezentate de Frans Debruyne la AUA 2007 cu privire la eficacitatea si
tolerabilitatea tratamentului cu ozarelix ce a demonstrat 0 ameliorare a IPSS dependenta de
doza, fara afectarea domeniului functiei erectile a 1IEF. Alte studii de faza 3 cu privire la
ozarelix si cetrorelix si de faza 2 pentru teverelix sunt in curs de desfasurare pentru
intelegera completa a eficacitatii si efectelor adverse ale antagonistilor de LHRH.

De asemenea exista studii cu privire la eficacitatea tolterodinei la pacientii cu LUTS
[19,20].



Noi tipuri de medicamente dedicate DE sunt actualmente in diferite stadii de investigatii
SLx-2101, un nou inhibitor de fosfodiesteraza 5 a prezentat o eficacitate buna, o
tolerabilitate excelenta cu un timp de Thjumatatire de peste 48 de ore [21].

Pe de alta parte un alt inhibitor de fosfodiesteraza 5 cu durata scurta de actiune, care pare a
fi cel mai selectiv din clasa sa, avanafil, prezinta o tolerabilitate si o eficacitate crescute, cu
putine efecte asupre tensiunii arteriale, fiind de preferat la pacientii cu risc crescut de
utilizare a nitroglicerinei [22].

Concluzii

Costurile din ce Tn ce mai ridicate ale tratamentului pacientilor cu LUTS si DE, avand in
vedere Tmbatranirea populatiei necesita o intelegere mai buna a patogenezei acestor maladii, a
efectelor tratamentului, dar si 0 mai buna colaborare cu pacientul pentru ca actul decizional sa
fie unul comun medic-pacient. Terapia adenomului prostatic a marcat o schimbare majora de
la tehnica predominant chirurgicala care avea ca scop principal eliminarea simptomatologiei si
prevenirea unor complicatii ulterioare, la tehnicile care pun pe prim plan ameliorarea calitatii
vietii pacientului. Aceasta trecere s-a facut in primul rand datorita terapiei medicamentoase.
Multi pacienti care nu erau informati cu privire la posibilele efecte negative ale interventiei
chirurgicale, in special asupra functiei erectile ramaneau netratati. Desi terapia
medicamentoasa si tehnicile minim-invazive nu au o eficacitate functionala pe termen lung la
fel ca TURP sau adenomectomia clasica ele sunt utilizate cu rezultate foarte bune pentru
eliminarea LUTS. Deoarece atat tratamentul chirurgical cat si cel medicamentos pot afecta
viata sexuala, procesul de decizie a terapiei corespunzatoare trebuie sa cuprinda intrebari
despre viata sexuala, efectele adverse ale tratamentului si alte aspecte ale calitatii vietii. Acesta
va optimiza tratamentul si va da un nou sens relatiei medic-pacient.
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