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TREATMENT OF ERECTILE DYSFUNCTION THROUGH THE PERSPECTIVE OF HISTORY

Summary. Erectile dysfunction is an important problem affecting millions of men worldwide. The interest in
the causes and methods of treatment of erectile dysfunction has evolved with mankind, and the conception of the
problem has changed in parallel with the socio-economic development of society. The paper presents the evolu-
tion of the methods of erectile dysfunction treatment from antiquity to the present day. For centuries, treatment
methods have been limited to the use of natural medicine, and sporadic surgical trials were doomed to failure.
Surgical methods of treating erectile dysfunction have grown in the early 20th century and culminated with penile
prosthesis with inflatable prostheses.

The promoter of the modern revolution in sexology was the Virag who discovered the induction of erection by
intracavernoid administration of vasoactive substances. One of the most remarkable achievements in 20th century
medicine has been the discovery of the Sildenafil citrat (Viagra) preparation, which allows the treatment of male
sexual dysfunctions only by the use of pills. The efficacy of treatment methods for erectile dysfunction is about 90%
at present and, to make it even bigger, research continues with the involvement of tissue engineering or genetics.
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Rezumat. Disfunctia erectild este o problemd importanta de sanatate care afecteaza milioane de barbati la nivel
mondial. Interesul fatd de cauzele si metodele de tratament ale disfunctiei erectile a apdrut odata cu omenirea, iar
conceptiile despre problema s-au modificat concomitent cu dezvoltarea socio-economica a societatii. In lucrare
se prezinta evolutia metodelor de tratament a disfunctiei erectile incepand cu perioada antichitatii pana in zilele
noastre. Timp de secole, metodele de tratament s-au limitat la utilizarea medicinii naturiste, iar incercarile sporadice
de tratament chirurgical erau sortite esecului. Metodele chirurgicale de tratament al disfunctiei erectile au luat am-
ploare la inceputul secolului al XX-lea si au culminat prin protezarea peniana cu proteze gonflabile.

Promotorul revolutiei moderne in sexologie a fost chirurgul francez Virag care a descoperit inducerea erectiei
prin administrarea intracavernoasd a substantelor vasoactive. Una din cele mai remarcabile realizari in medicina
secolului al XX-lea a fost descoperirea preparatului Sildenafil citrat (Viagra), care permite tratamentul disfunctiilor
sexuale masculine doar prin utilizarea pastilelor. Eficienta metodelor de tratament a disfunctiei erectile la ora ac-
tuala este de circa 90%, iar pentru ca ea sa fie mai mare cercetarile continua cu implicarea ingineriei tisulare sau a
geneticii.

Cuvinte-cheie: disfunctie erectil3, tratament, istorie.

INTRODUCERE plante medicinale, cea mai viabild solutie de trata-
ment. Prin anii ’70-’80 ai secolului trecut, la metoda
psihoterapeutica s-a asociat cea strict chirurgicala -
protezarea peniand, doar c¢d un numar foarte limitat
de persoane isi permitea tratamentul chirurgical.

Aparitia injectiior intracavernoase pdrea ca a
schimbat radical situatia, dar adevarata revolutie in
managementul disfunctiei erectile s-a produs odata
cu elaborarea medicamentului cu administrare orald —
Sildenafilul citrat (Viagra). Deoarece circa 30% dintre
bérbati nu reactioneaza la tratamentul cu inhibitori de
fosfodiesteraza tip5, cercetdrile continud si utilizarea
energiei extracorporale cu intensitate mica (ESWT)
pare a fi o solutie. O altd perspectiva de tratament a

Disfunctia erectila este o problemd importanta
care afecteazd milioane de barbati la nivel mondial.
Datele epidemiologice aratd ca, de la 10 la 69% dintre
barbati, in functie de tara, suferd de deregléri erectile.
Conform conceptelor actuale, majoritatea cauzelor de
disfunctie erectild sunt de origine organica, ea fiind
adeseori un predictor precoce al altor maladii.

Problema dereglirilor sexuale masculine nu a apd-
rut recent. Disfunctia erectila este o afectiune mascu-
lind cu origini la fel de vechi ca ale omenirii. Conco-
mitent cu dezvoltarea umanitatii s-au modificat ideile
despre cauzele problemei, diagnostic si tratament.

Cu doar 50-60 de ani in urmd, originile psihogene

ale disfunctiei erectile erau considerate primordiale,
iar psihoterapia, in asociere sau nu cu utilizarea unor
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disfunctiei erectile este cea a medicinii regenerative cu
utilizarea celulelor stem sau a ingineriei tisulare.
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DISFUNCTIA ERECTILA: CONCEPTE
SI METODE DE TRATAMENT

Scopul lucririi este analiza si evaluarea concepte-
lor despre disfunctia erectila si a metodelor de trata-
ment prin prisma istoriei si a progresului stiintific.

Substante cu efect afrodisiac, utilizate pentru a
stimula sexualitatea, erau cunoscute cu mult pana la
era noastra. Cu circa 2000 de ani pana la Hristos, in
manuscrisele chineze este descris efectul afrodisiac al
muscusului de cerb. Cate si de toate au utilizat stra-
mosii nostri pentru a avea o erectie mai puternica!
Bautura din penis de soparld era folosita in Egiptul
antic, raddcina de orhidee in Grecia si Roma antica.
Conform legendei, Hercule a avut 50 de acte sexuale
intr-o noapte dupa ce a utilizat radacind de orhidee
fiartd in lapte de capri. In Evul Mediu au aparut re-
tete care contineau cele mai neverosimile ingrediente,
unele utilizate si in prezent, precum nucile de cedru,
semintele de anason si safran, altele puteau provoca in
orice moment cel putin o intoxicatie puternica, pre-
cum praful de testicule de mégar, picioruse de broas-
ca, excremente de crocodil etc. [1].

Evul Mediu a ramas in istoria sexualitdtii nu doar
prin comportamentul social adeseori diametral opus,
de la interzicerea relatiilor sexuale cu alt scop decat re-
producerea, pana la promiscuitatea absoluta la curtile
domnitorilor, dar si prin unele descoperiri stiintifice
remarcabile.

O figura importanta in intelegerea anatomiei erec-
tiei a fost anatomistul Regnier de Graaf, care in 1668 a
introdus pentru prima datd solutie salind in corpii ca-
vernosi ai unui cadavru si a obtinut o erectie [2]. Prin-
cipiul descris de Graaf este utilizat si in prezent in ca-
drul interventiilor chirurgicale de protezare peniana.

In 1694, Muschenbrack a propus cu scop de pro-
vocare a erectiei utilizarea vacuumului, dar din cauza
nivelului tehnologic scazut al vremii, prima pompa cu
vacuum pentru inducerea erectiei a fost patentata in
1913 de catre Otto Lederer, aceasta fiind asemanitoare
cu cea propusa acum mai multe secole. Pompele cu
vacuum au aparut in vanzare libera la sfarsitul anilor
1960. In SUA, dispozitivele cu vacuum au fost apro-
bate de catre FDA (administratia pentru alimente si
medicamente) abia in 1982, iar in protocoalele clini-
ce au fost incluse ca forma alternativa de tratament al
disfunctiei erectile in 1996. Pand la sfarsitul secolului
al XX-lea, circa 7-13% barbati cu disfunctie erectild
apelau la metoda [3].

Actualmente, odatd cu aparitia medicamentelor
administrate pe cale orala, metoda este mai putin re-
comandata, totusi multi pacienti continua utilizarea
ei, in special in calitate de autotratament, dispozitivul

fiind disponibil fara prescriere medicald in magazinele
online. Mecanismul de actiune a pompei cu vacuum
se bazeazd pe producerea unei presiuni negative la ni-
velul penisului, urmata de aport sanguin sporit, um-
plerea cu sange a corpilor cavernosi si aparitia erectiei.
Pentru a mentine erectia, la baza penisului se plaseaza
un inel constrictiv din cauciuc. Timpul necesar apa-
ritiei erectiei este in medie 2 minute, iar durata reco-
mandatéd de mentinere a inelului pana la 30 de minute.
Procedura poate fi repetati la necesitate peste un anu-
mit interval de timp. Dezavantajele metodei constau
in lipsa spontaneitatii actului sexual, iar rigiditatea se
mentine doar distal de plasarea inelului. Uneori la ni-
vel penian apar modificari cianotice sau petehii vascu-
lare din cauza microtraumatismului vascular.

Rolul testosteronului in inducerea si mentinerea
unei erectii este astdzi acceptat unanim. Protocoalele
terapiei de substitutie cu testosteron in hipogonadis-
mul primar, secundar sau secundar tardiv (andropau-
za) sunt bine definite. Istoria utilizarii testosteronului
pentru stimularea sexualitatii a inceput cu descope-
rirea experimentald a hormonilor androgeni de citre
Arnold Berthold in anii ’60 ai secolului al XIX-lea.
In 1890, neurologul francez Brown-Sequard a pre-
supus legdtura dintre procesele hormonale si cele ale
senscentei, iar la varsta de 72 ani a efectuat experi-
mente asupra propriului organism prin introducerea
subcutanata a extractului de testicule, punind bazele
terapiei de substitufie hormonala [4]. S-au intamplat
toate acestea aproape cu jumadtate de secol inainte de
descrierea formulei chimice a testosteronului si sin-
teza sa din colesterol de citre Ruzicka si Butenandt,
urmatd de decernarea Premiului Nobel in 1939 [5].

Sfarsitul secolului al XIX-lea si inceputul secolului
al XX-lea a fost marcat de ideea intineririi organis-
mului, corespunzator a mentinerii unei vieti sexuale
active. Unul dintre pionierii ideii a fost savantul rus
Seghei Voronov care, fiind emigrat la Paris, a efectuat,
in 1920, primul transplant de testicule. Imediat post-
transplant s-a remarcat o crestere a nivelului hormo-
nal, dar peste un timp scurt testiculele transplantate
s-au fibrozat. Au mai urmat citeva tentative, soldate
cu acelasi rezultat si ideea a fost abandonata [6]. Ser-
ghei Voronov a fost prototipul real al profesorului
Preobrajenski din cunoscutul roman al lui Bulgacov
Inimd de cdine.

Primele idei de protezare peniand au origini do-
cumentate in secolul al XVI-lea, cind celebrul chirurg
francez Ambroise Paré a creat un penis artificial din-
tr-o pipd de lemn, dar nu pentru erectie, ci pentru a
facilita actul de mictiune [7]. Ulterior au mai fost idei
de realizare a unor invelisuri speciale externe pen-
tru a mentine erectia sau a o inlocui. In 1907, Houl
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a patentat un dispozitiv asemandtor unui prezervativ
din metal cu orificii la ambele capete, care se imbréca
pe penisul neerect pentru a face posibild penetrarea.
Deoarece invelisul era din metal, nu a avut mare po-
pularitate pentru niciunul din sexe. Ceva similar, dar
din latex si piele naturald, a patentat in 1959 Brigs. De
fapt, dispozitivul respectiv se asemana mai mult cu un
prototip al vibratorului de astazi [1].

Savantul rus Nicolae Bogoraz a fost cel care pen-
tru prima datd, in 1936, a efectuat o faloplastie, dupd
amputarea completa a penisului, si a propus o metodd
de implant penian prin utilizarea cartilajului si osului
coastei a 12-a. Interventia a fost de succes, dar peste
cateva luni, implantul a fost partial reabsorbit cu pier-
derea rigiditatii initiale. Faptul nu l-a descurajat pe au-
tor, care in decurs de citiva ani a efectuat 36 de inter-
ventii similare [8]. Cu toate cd metoda nu a obtinut o
utilizare largd, principiile ei, in special cele de formare
a grefei la nivel de antebrat cu repozitie ulterioara sunt
utilizate pana in prezent.

Primul implant penian cu folosirea unui material
sintetic, neabsorbabil, a fost realizat in SUA in 1950
de cétre dr. Scadrino, dar care nu si-a mediatizat ex-
perienta. Prin urmare, pionieratul utilizarii protezelor
artificiale, acrilice, apartine lui Goodwin si Scott, care
au efectuat la cinci pacienti implante peniene cu pro-
teze acrilice in 1952. Ideea initiald a autorilor a constat
in plasarea cilindrilor din material plastic intre corpii
cavernosi, metoda fiind aplicatd in aceastd variantd
multi ani. In 1966, dr. Beheri din Cairo, Egipt, a rapor-
tat despre utilizarea protezelor cilindrice introduse in
corpii cavernosi. Desi protezele acrilice, spre deosebire
de cele din cartilaj, nu erau supuse resorbtiei, neajun-
sul major al acestora era erectia peniana permanenta,
care deseori produce disconfort fizic si psihologic.

Odati cu dezvoltarea industriei chimice a polime-
rilor au aparut si alte inventii. In 1973, ideea lui Scott a
revolutionat chirurgia peniand prin elaborarea prote-
zelor gonflabile siliconate din trei componente. Prote-
za consta din doi cilindri introdusi in corpii cavernosi,
o pompa plasata in scrot si un balon cu solutie salind
amplasat subperitoneal. Cu ajutorul pompei, serul sa-
lin este transmis din rezervor catre cilindrii din corpii
cavernosi si se produce o erectie artificiala identica
cu cea naturald. La ora actuala pe piata sunt disponi-
bile proteze peniene gonflabile produse de doi mari
producatori: AMS (American Medical Sistems, SUA)
si Coloplast (Uniunea Europeana). Cum marimea
exactd a cilindrilor este dificil de stabilit preoperator,
protezele sunt disponibile in 16 variante de lungime si
trei variante de diametru. Durata de viata a proteze-
lor peniene gonflabile in circa 88% de situatii este de
10 ani. Doar 2% din cei operati vor avea unele compli-
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catii postoperatorii de ordin infectios sau erozii loca-
le. Circa 10% dintre pacientii cu disfunctie erectila nu
vor reactiona la metodele de tratament nonevazive si
vor necesita protezare peniand [9, 10, 11].

Totusi protezarea peniana cu proteze acrilice sau
gonflabile, posibil va rdimane si ea in istorie datorita
dezvoltarii ingineriei genetice si a terapiei cu celule
stem, care deja este utilizata experimental pentru re-
stabilirea functiei erectile sau chiar pentru remodelare
peniand completd [12]. O directie noud de cercetare
constd in inlocuirea genei defecte din tesutul cavernos
cu o gend adecvata. Materialul genetic prelucrat poate
fi injectat direct in corpii cavernosi, ocolind circula-
tia sistemica. In 2006, in cadrul unui studiu clinic de
faza I a fost efectuat primul transfer de gene HMa-
xi K, pentru tratamentul disfunctiei erectile. Totusi
rata de eficacitate este dificil de evaluat, dar pare a fi
promitdtoare pentru pacientii varstnici sau cu diabet
zaharat [13].

Tratamentul cu celule stem este promitator pentru
ameliorarea functiei erectile. Se utilizeazi celule stem
provenite din tesuturi adipoase. Studiile efectuate pe
sobolani, la care s-a provocat lezarea tesutului caver-
nos, au ardatat cd dupa injectarea locald a preparatu-
lui, se restabileste conductibilitatea nervoasd, apar alte
forme de neovascularizare si erectia. Alte experimente
cu efect similar au utilizat si celule stem stromale ob-
tinute din maduva osoasi [14, 15]. Pand in acest mo-
ment nu existd publicatii care ar arata aplicarea celule-
lor stem la pacientii cu disfunctie erectila, dar studiile
in domeniu continua.

Sunt studii care arata rolul ingineriei genetice si
tisulare pentru restabilirea corpilor cavernosi. Au fost
elaborate si folosite greve de tesut autolog pentru a
preveni reactia de rejet. Cercetdrile se bazeaza pe uti-
lizarea celulelor umane obtinute din tesut muscular
neted sau fibroblasti incorporate intr-o matrice de po-
limeri biodegradabili. Primele experiente efectuate in
vivo au fost reusite, dar s-a constatat absorbtia materi-
alului utilizat cu formarea de fibroblasti. Sunt necesare
multiple studii fundamentale si clinice pana a reco-
manda metoda spre utilizare pe scara larga [16, 17].

O alta directie de tratament chirurgical a disfunc-
tiei erectile este transplantul penian. Primele trei ca-
zuri de transplant penian complet au fost raportate
catre inceputul anului 2017 [18].

Aspectele chirurgicale in tratamentul disfunctiei
erectile au avut si au un rol important, dar nici pe de-
parte nu au fost accesibile intregii populatii. Prin ur-
mare, mereu au fost tentative de a gasi si alte solutii.

Lainceputul secolului al XX-lea, in 1912, Zigmund
Freud publicd conceptia sa despre sexualitatea uma-
nd. Rolul factorilor psihogeni in aparitia problemelor



STIINTE MEDICALE

erectile a fost supraevaluat de Freud, ca urmare, timp
de circa un secol, influenta teoriei psihologice in an-
drologie a fost si ramane resimtita foarte mult.

In anii 1980, viziunile asupra functiei erectile au
inceput a se schimba. Chiar daca rolul factorilor psi-
hologici in aparitia si mentinerea erectiei riméane des-
tul de important, factorii organici nici pe departe nu
trebuie subestimati.

In 1982, chirurgul francez Ronald Virag publici
raportul despre inducerea erectiei prin administrare
intracavernoasa a unui preparat cunoscut — papaveri-
na. Similar altor descoperiri geniale, istoria inducerii
intracavernoase a erectiei a fost o intdmplare ce s-a
datorat administrarii gresite intraarteriale a solutiei de
papaverina, in timpul unei interventii chirurgicale de
formare a anastomozei vasculare in regiunea micului
bazin [19].

Imediat dupa publicare, metoda a inceput a fi uti-
lizata gratie efectului momentan si a costurilor reduse.
Dar, la un timp scurt, entuziasmul initial s-a diminu-
at semnificativ din cauza ratei mari de aparitie a unei
complicatii grave, priapismul - erectie prelungita du-
reroasd, urmata de tromboza corpilor cavernosi. Fara
madsuri speciale de tratament, priapismul provocat de
erectia artificiald adeseori este ultima erectie a paci-
entului. O alta complicatie a administrarii intracaver-
noase de papaverind este fibroza corpilor cavernosi.

Virag a avut meritul ideii de a administra intraca-
vernos preparatele vasoactive cu scop de inducere a
erectiei. La un scurt interval de timp, savantul englez
Giles Brindley a descoperit efectul proerectil al prepa-
ratelor din grupa a-adrenoblocantelor la introducerea
lor in corpii cavernosi. De fapt, descoperirea a fost em-
piricd. Brindley efectua experimente asupra propriu-
lui organism prin introducerea intracavernoasa a dife-
ritor substante farmacologic active, iar efectul asteptat
a aparut la a 32-a incercare. Fiind un savant excentric,
Brindley nu doar a publicat rezultatele experientelor
sale, ci si a demonstrat efectul tratamentului in 1983,
pe scena congresului asociatiei americane de urologie,
in fata a mii de medici [20].

Publicatiile lui Virag si Brindley au fost un punct
de reper, un impuls pentru studierea mecanismelor
neurofiziologice ale erectiei si au stat la baza unei eta-
pe noi in sexologie. Bineinteles ca in studierea pro-
blemei s-au inclus savanti din mai multe domenii ale
medicinii: epidemiologie, fiziologie, farmacologie etc.

In anul 1986, apare preparatul pentru administra-
re intracavernoasa, Kaverject, care contine prostaglan-
dina El, cu efect vasodilatator pronuntat. In dozele
recomandate de pana la 20 mg, preparatul este lipsit
de efectele adverse ale papaverinei. Timp de peste un
deceniu, tratamentul de primd linie a disfunctiei erec-

tile a constat in administrarea intracavernoasa a sub-
stantelor vasoactive.

Deoarece nu toti bérbatii accepta injectiile in-
tracavernoase, cercetarile au continuat si in 1996
in SUA a fost aprobat pentru utilizare tratamentul
transuretral. Metoda MUSE (sistem medical transure-
tral pentru erectie), consta in introducerea substantei
vasoactive, prostaglandina E1, intrauretral, de unde
prin absorbtie ajunge in corpii cavernosi si provoacd
dilatarea lor. MUSE are acelasi mecanism de actiune
ca si preparatele administrate intracavernos, este lipsit
de inconvenientele injectarii, dar are efect semnifica-
tiv redus. Reactiile adverse locale, senzatia de arsurs,
durerea uretrala sau hipotensiunea arteriala au facut
ca preparatul sa nu fie utilizat pe scara larga. La ora ac-
tuald, preparatul este prescris pacientilor cu disfunctie
erectild neurogend, refractara la medicatia orald, care
refuzd sau care au contraindicatii cdtre tratamentul in-
tracavernos.

In anul 1994, este publicat un studiu epidemiolo-
gic de anvergurd in domeniul disfunctiei erectile: stu-
diul Massachusetts. Cercetarile s-au desfiasurat in SUA
in perioada 1987-1989. Datele studiului au aratat ca
prevalenta disfunctiei erectile la barbatul adult este de
52%, inclusiv 17% forma usoard, 25% forma moderata
si 10% completd. Studiul, care este de referinta pana in
prezent, a stat la baza noilor concepte despre disfunc-
tia erectild si a fost un imbold puternic de continuare
a cercetdrilor in domeniu [21].

Anul 1998 are semnificatia unei revolutii stiintifi-
ce in domeniul sexologiei, prin aparitia preparatului
Sildenafil citrat, sau Viagra, un inhibitor al fostodies-
terazei tip 5. Este de mentionat cd, similar papaveri-
nei, descoperirea sildenafilului cu scop de inducere
a erectiei a fost incidentald. Compania farmaceutica
Pfizer lucra din anul 1991 la elaborarea preparatelor
vasodilatatoare de sinteza chimica pentru tratamentul
stenocardiei. In faza studiilor clinice, efectul antian-
ghios al preparatului testat era mediocru, in schimb,
majoritatea pacientilor de sex masculin, dupa admi-
nistrarea sa, au remarcat ameliorarea functiei sexuale.
Preparatul a fost prezentat pentru prima datd in 1996
la congresul anual al asociatiei urologilor din SUA, iar
peste doi ani, in martie 1998, a fost propus spre comer-
cializare [22].

La prima vedere ar parea ca sunt prea multe in-
tamplari sau un noroc orb. Totusi, fird o baza stiin-
tifica adecvatd, fara un fundament puternic, toate
evenimentele descrise este putin probabil sa fi fost
observate, cu atat mai mult dezvoltate. Descoperirea
stiintifica nu apare pe loc gol. Daca Virag nu ar fi avut
intuitie de cercetdtor, el nu facea nicio legatura intre
aparitia erectiei in timpul interventiei chirurgicale si
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administrarea accidentala a papaverinei in locul solu-
tiei saline, iar la urmatoarea interventie nu ar fi admi-
nistrat deliberat papaverina pentru a verifica efectul.
In alti ordine de idei, descoperirea a survenit la un
moment oportun, interventiile chirurgicale asupra va-
selor micului bazin fiind imposibil de efectuat in ab-
senta unor tehnologii avansate. Am fost personal mar-
tor la comunicarea efectuata de Ronald Virag in anul
2016, in cadrul Congresului al XXVI-lea al Societatii
Europene de Medicina Sexuala si am remarcat mesa-
jul stiintific coerent, bine definit, adresat generatiilor
actuale de citre un savant cu minte lucida si o varsta
respectabild trecutd de 90 ani.

Efectul vasodilatator al sildenafilului nu avea sa
fie presupus nici teoretic, dacd nu se stia despre pre-
zenta fosfodiesterazei tip 5 sau despre mecanismul
de relaxare a celulei endoteliale. Descoperirea a fost
precedatd de descrierea in anii ‘80, de catre savantii
Ferid Murad, Louis Ignarro si Robert Furchott, a efec-
tului protector al oxidului nitric care pana atunci era
considerat un poluant. Deficitul de oxid nitric poate
provoca oxidarea lipoproteinelor, proliferare celula-
rd, formarea de trombi si contribuie direct la aparitia
aterosclerozei. In anul 1998, echipa susnumiti a deve-
nit laureat al Premiului Nobel in domeniul medicinii
[23]. Prin urmare, descoperirile stiinifice in domeniul
functiei erectile au fost nu intdmplare, ci o continuare
logicd a progresului stiintelor fundamentale si aplica-
tive contemporane epocii.

Disfunctia erectild in secolul al XXI-lea nu mai
este interpretata ca o problema aparte si doar uneori
ca o consecintd a altor maladii. De cele mai multe ori,
la barbatul in vérsta, ea este un predictor al unor eve-
nimente cardiovasculare sau endocrine, care pot sur-
veni peste 2-4 ani, dupd aparitia problemelor erectile
[24]. Premisele fiziologice ale teoriei respective sunt
datorate faptului cd plicile aterosclerotice apar con-
comitent atat in lumenul vaselor mari cét si mici, iar
probabilitatea ca arteriolele corpilor cavernosi care au
unul din cele mai mici diametre vasculare cunoscute,
sd se obtureze partial sau complet, este mult mai mare
decat a altor vase din organism [25].

INHIBITORII PDE5 - O REVOLUTIE IN
TRATAMENTUL DISFUNCTIILOR ERECTILE

Actualmente, arsenalul de tratament al disfuncti-
ei erectile este imens. Placa turnantd recomandatd in
ghiduri si protocoale clinice sunt preparatele inhibi-
toare de fosfodiesteraza tip 5 (PDE5).

Sunt cunoscute circa 55 de forme de fosfodiestera-
ze, impartite in 21 de subgrupe si 11 clase. Fermentul
fosfodiesteraza este prezent in toate celulele organis-
mului uman si participd la mentinerea echilibrului
nucleozidmonofosafatilor, gunanozinmonofostatilor
si adenozinmonofosfatilor, care la rdndul lor mentin
echilibrul intracelular. Inhibarea fosfodiesterazelor
are ca efect final scdderea concentratiei intracelulare
de Ca,+ si relaxarea celulelor musculaturii netede. La
nivel penian, predomina fosfodiesteraza tip 5, iar inhi-
barea ei este urmatd de cresterea aportului sanguin
arterial, activarea mecanismului veno-ocluziv si pro-
ducerea erectiei. Trebuie de mentionat ca inhibitorii
PDES5 nu produc erectia spontan, de la sine, ci doar
contribuie la aparitia ei pe cai naturale. Prin urmare,
prezenta stimuldrii sexuale este obligatorie pentru o
erectie adecvata [26].

Dupa aparitia in 1998 a sildenafilului (Viagra®,
Pfizer Inc, New York, NY), la interval de doi ani, com-
paniile farmaceutice concurente au elaborat alte doud
preparate: Vardenafilul (Levitra®, Bayer, Leverkusen,
Germania) si Tadalafilul (Cialis®, Eli Lilly, Indianapo-
lis, SUA). Peste un deceniu a aparut un produs din a
I1-a generatie de inhibitori PDE5 - Avanafil (Spedra®,
aprobat in Uniunea Europeana in 2013).

Mecanismul principal de actiune a tuturor inhi-
bitorilor de fosfodiesterazd este acelasi, in schimb alti
parametri farmacologici, precum echivalentul biolo-
gic al eficacitatii (potenta), selectivitatea si farmaco-
cinetica se deosebesc si adeseori esential. In termeni
de comparatie, potenta si selectivitatea unui inhibitor
al enzimei este CI50 si reprezinta concentratia minim
necesara a unui inhibitor pentru a reduce eficienta
unei enzime la 50%: cu cat este mai micd valoarea
CI50, cu atat mai potent fiind agentul. Selectivitatea

Tabelul 1

Principalii indicatori farmacocinetici ai inhibitorilor de PDE5

Preparatul Vardenafil Sildenafil Tadalafil Avanafil
Doza maximd recomandata 20 mg 100 mg 20 mg 200 mg
T max, ore 0,7 (0,25-3,00) 1(0,5-2,0) 2 (0,5-6,0) 0,593 (0,686-0,555)
T 1/2, ore 4 3-4 17,5 1,19 (1,07-1,23)
Durata maximad a actiunii Pandla 4 ore 4-12 ore Pana la 36 ore Panala 6 ore
CI50 0,7 nM 6,6 nM 9nM 5,2nM
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aratd actiunea selectivd a preparatului asupra diferitor
izoforme de fosfodiesteraze, iar farmacocinetica arata
timpul necesar pana la atingerea concentratiei maxi-
me a preparatului si perioada sa de semieliminare.

Avanafilul este absorbit cel mai rapid si ajunge la
concentratia minima inhibitorie peste 15 minute de
la administrare. Sildenafilul si vardenafilul ajung la
concentratie maxima in circa o ord de la administrare,
tadalafilul are o absorbtie mai lenta, dar si o perioada
de semieliminare de circa patru ori mai mare. Cea mai
mica perioadd de semieliminare o are avanafilul.

Nu existd diferente semnificative in ce priveste ca-
pacitatea de actiune a inhibitorilor PDES5 asupra altor
enzime, cu exceptia PDE-6 si PDE-112 Vardenafilul
este mai selectiv ca sildenafilul asupra retinei, dar ce-
deaza tadalafilului si avanafilului. Vardenafilul, ava-
nafilul si sildenafilul este mai selectiv decét tadalafilul
pentru PDE 11, care se gaseste in muschii scheletici si
cardiaci, prin urmare sunt mai bine tolerati de catre
anumite categorii de pacienti, la care in circa 6% poate
aparea mialgia dupa administrare de tadalafil.

Efectele adverse ale inhibitorilor de PDE5 sunt
similare si au o incidentd de 4-16%, mai scdzuta pen-
tru avanafil. Cele mai frecvent intalnite efecte adver-
se sunt congestia nazald, hiperemia faciala, cefaleea,
greata, dispepsia sau crampele musculare. In majori-
tatea cazurilor efectele adverse sunt tranzitorii, cu o
durata nu mai mare decét perioada de semieliminare a
preparatului si nu duc la intreruperea administrarii. In
caz de supradozare poate aparea hipotensiunea postu-
rala. De altfel, toti inhibitorii de PDES5 cresc efectele
hipotensive ale agentilor antihipertensivi, prin urmare
pacientilor trebuie sd li se facd recomandarile clini-
ce corespunzitoare cu privire la posibila descrestere
a tensiunii arteriale daca sunt tratati concomitent cu
medicamente antihipertensive. Contraindicatia ab-
solutd a administrarii inhibitorilor de PDE5 este uti-
lizarea concomitentd a nitratilor. Nu se recomanda
administrarea sildenafilului si vardenafilului cu alcool
si alimente grase. Tadalafilul si avanafilul pot fi admi-
nistrati indiferent de alimentatie [27, 28, 29].

Cum inhibitorii de PDE5 au mai multe izoforme,
studiile asupra potentialului lor farmaceutic continua.
Pe langa cele patru preparate descrise anterior, sunt
cunoscute cel putin incd doud cu utilizare mai re-
stransa, zonald. Udenafilul este un inhibitor de PDE5
asemanator cu sildenafilul, cu o perioada de semieli-
minare mai mare, de circa sase ore. Este disponibil in
mai multe tari, printre care Coreea si Rusia, cu denu-
mirea de Zydena®. Mirodenafilul este un alt inhibitor
de PDES5, disponibil doar in térile asiatice [30, 31].

In conformitate cu recomandarile clinice, inhibi-
torii de PDE5 se administreazd la un anumit interval

péna la activitatea sexuald, care oscileaza de la 15 mi-
nute pentru avanafil, pdnd la 1-2 ore pentru celelalte
preparate. Eficacitatea raportata in primele studii a fost
de 70-85%. Studiile ulterioare au aratat ca eficacitatea
este dependentd nu doar de preparat, ci si de tipul dis-
functiei erectile, prezenta maladiilor asociate, precum
si toleranta individuald. Pentru a creste eficienta inhi-
bitorilor de PDES, precum si satisfactia pacientilor, au
fost propuse forme noi de medicamente, precum pas-
tilele orodsipersabile, care au o actiune rapida la circa
5-10 minute de la administrarea sublinguala [27].

O particularitate descoperitd recent a tadalafilului
este cea a dozei de 5 mg, care poate fi utilizatd zilnic
nu doar cu scop de tratament al disfunctiei erectile, ci
si de ameliorare a simptomatologiei urinare joase, pre-
cum disuria sau nocturia. Studii clinice au demonstrat
ca la pacientii cu maladii cronice, precum diabetul
zaharat, tadalafilul administrat zilnic in doze de 5 mg
creste semnificativ eficienta tratamentului [32].

FITOTERAPIA SI NU NUMAI

Pand la aparitia inhibitorilor de PDE5, medica-
mentele pe baza de plante au fost singurele care erau
administrate pe cale orala, cele mai utilizate fiind yo-
himbina si ginsengul rosu. Fira o selectie minimad a
pacientilor, rata de succes a metodei era indoielnica.
Ulterior, timp de circa doud decenii, terapia pe baza
de plante a fost data uitdrii, pentru ca studii recente sa
arate rezultate incurajatoare in anumite situatii clini-
ce. In majoritatea studiilor se mentioneazi mai putin
extractul dintr-o singura planta, ci combinatii ale lor.

Sunt doua directii principale de utilizare a plante-
lor medicinale in tratamentul disfunctiei erectile. Pri-
ma directie se bazeaza pe utilizarea plantelor orientale,
precum ginsengul rosu, extractul de ginseng de mun-
te, miura puama, maca braziliana etc., care au efect
afrodisiac, iar studiile clinice aratd ameliorarea starii
fizice, a libidoului si a functiei erectile [33].

A doua directie cerceteaza plantele cu un potenti-
al efect asupra endoteliului vascular. Este studiat efec-
tul Ginco Biloba, al L-citrulinei, resveratrolului etc.
In studii pe sobolani s-a demonstrat ci resveratrolul
amelioreaza semnificativ functia erectild provocatd de
diabetul zaharat, iar la subiectii umani administrarea
resveratrolului impreuna cu sidenafilul are o actiune
puternic sinergicd [34]. Administrarea timp indelungat
a unui medicament compus din ghimbir, miura pua-
ma, paullinia cupana si L-citrulina are acelasi efect ca
si administrarea zilnica a inhibitorilor de PDES5 [35].

Fitoterapia este consideratd avantajoasa atat de
medici, cat si de pacienti, multi preferdnd produsele
naturale, lipsite de contraindicatii absolute, care tra-
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teazd nu doar simptomele, ci mentin starea generald
de sanatate.

Energia extracorporeala de intensitate mica
(ESWT) este utilizata pentru tratamentul disfuncti-
ei erectile incepand cu primul deceniu al secolului al
XXI-lea. Cercetatorul israeltean Israel Vardi este unul
dintre pionierii metodei. Mecanismul ESWT nu este
pe deplin elucidat. Se presupune cd undele de soc,
aplicate asemanator celor utilizate pentru litotritia
extracorporeala cu scop de dezintegrare a calculilor
renali, dar cu o alta intensitate, amelioreaza micro-
circulatia sanguina la nivel de tesuturi si contribuie la
formarea altor conexiuni sanguine la nivel de muscu-
laturd neteda. Undele extracorporeale de intensitate
micd cresc expresia factorului de crestere endoteliald a
musculaturii netede. Metoda se dovedeste a fi promi-
tatoare pentru tratamentul disfunctiei erectile organi-
ce, vasculare, dar este in stadiu de experiment si nu-i
standardizatd. Autorii metodei recomanda efectuarea
a cel putin sase sedinte. Sunt necesare studii clinice pe
loturi mari de pacienti pentru a stabili protocolul op-
tim de aplicare [36].

CONCLUZII

Nu doar spre un efect de moment este necesar a
orienta conduita terapeutica. Tendinta medicinii con-
temporane rezida in prevenirea anumitor deregléri,
nu doar tratamentul consecintelor.

Tratamentul dereglédrilor metabolice si schimba-
rea stilului de viata, care a dus la aparitia disfunctiei
erectile, este o recomandare esentiald pentru pacientii
cu probleme incipiente de erectie. Sciderea ponderald
este prima recomandare de tratament al pacientului
cu disfunctie erectila si obezitate, in mod ideal pana
la indicele masei corporale de 25 kg/m®. Astfel se vor
ameliora nu doar problemele erectile, ci si starea ge-
nerala de sanatate [37]. Pe de altd parte, administra-
rea inhibitorilor PDES5, in situatia efectului pozitiv, si
revenirea functiei erectile la parametrii normali, vor
contribui la disparifia anumitor factori de risc, pre-
cum hipodinamia sau obezitatea si vor ameliora sem-
nificativ calitatea vietii.
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