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Rezumat

Disfunctia erectila este definita actualmente ca o patologie de origine vasculara, ramanand in acelasi timp o condi-
tie clinicad de un interes pluridisciplinar. Mecanisme comune — disfunctia endoteliala si inflamatia — stau la baza afectarii
vasculare, atat in bolile cardiovasculare, cat si In disfunctia erectild, acestea fiind legate prin relatii cauzative bilaterale.
Articolul abordeaza aspecte statistice, fiziopatologice, terapeutice, ofera informatii utile despre stratificarea riscului car-
diac al pacientilor cu disfunctie erectila.

Cuvinte-cheie: Disfunctie erectild (DE), Hipertensiune arteriald (HTA), Disfunctie endoteliald, Diabet zaharat
(DZ), Oxid nitric (NO).

Pe3tome: DpexTuiibHasi AUCHYHKUMA U CePAEYHO-COCYINCTAS MATOJIOTUS

DpeKTHIbHAS TUCPYHKIMS pacCMaTPUBACTCS B IOCICIHEE BPEMsl KaK COCYIUCTasl IMATOJIOTHs, OCTaBasCh B
MOJIe 3PCHUST MHOTUX CIICHIHUAIUCTOB. DHIOTCIHAIbHAS TUCOYHKIMS U BOCIAJICHUE, HAPILY C OOmUMHE (haKTOpaMu
PHCKa, CBSI3BIBAIOT IPCKTUIBHYIO TUCQPYHKIIHIO C CEPACYHO-COCYIUCTOM TMATONOTUCH, a MPUYMHHO -CJICICTBCHHBIC
OTHOIICHUA SABJIAIOTCA ABYHAIIPABJICHHBIMU. IIaHHaH CTaTrbd pacCMaTpuBACT CTaTUCTHYCCKHUC, (I)I/ISI/IOHaTOHOFI/I‘IeCKI/Ie,
TEPANEeBTUYCCKUE aCICKThI, a TAK)Ke MPEIOCTABISICT HH(YOPMAIIUIO O CTPATH(PHUKAIINN CEPACTHO-COCYIUCTOTO PUCKA Y
MAIIMEHTOB C dPEKTIIHHON JUCOYHKITHEH.

KiroueBbie ciioBa: DpekTmibHas AUCHYHKIWSA, ApTepHaabHas TUNCPTCH3WS, DHIOTENHATbHAs TUCHYHKITH,
Caxapwnsrit tnabdet, Okcua a3ora.

Summary: Erectile dysfunction — a cardiovascular condition?

Currently considered a vascular disease, erectile dysfunction remains an area of interest for several disciplines.
Common pathways — endothelial dysfunction and inflammation — connect these conditions, as do numerous common risk
factors. The relation between the two seems to be bilateral. The article tackles statistical, pathophysiological and therape-
utic aspects, and it supplies useful information about risk stratification of cardiac patients with erectile dysfunction.

Key words: Erectile dysfunction, Arterial hypertension, Endothelial dysfunction, Diabetes, Nitric oxides.

Disfunctia erectild (DE) este definitd drept inca-  tia sexuala la femei reprezintd un proces mai complex
pacitatea persistentd de a atinge si/sau a mentine 0  si, anume o descrestere persistentd sau recurentd a
erectie suficientd pentru activitatea sexuala. Disfunc-  dorintei sau a excitarii sexuale, dificultatea sau inca-
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pacitatea de a atinge orgasmul, sau senzatii de durere
in timpul actului sexual, ceea ce reflecta multiplele
aspecte ale sexualitatii feminine' [1].

Dovezi statistice

Disfunctia erectild, o realitate deseori ascunsa de
catre pacienti, dar cuplata invariabil cu efecte distruc-
tive majore asupra calitatii vietii, este consideratd
actualmente drept o conditie clinica care influentea-
za semnificativ sandtatea publica, in special datori-
ta unei interrelatii stranse cu bolile cardiovasculare.
Doar relativ recent DE a fost ,,proiectata” ca o fereas-
tra diagnostica precoce pentru cardiopatia ischemica
(CPJ), iar datele noi vin doar sa confirme aceasta ipo-
teza. Studiile existente demonstreazd ca aproximativ
o jumadtate dintre toti barbatii cu varsta Intre 45 si 65
de ani sufera de disfunctie erectila, incidenta acesteia
crescand la 70% la cei ce au peste 70 de ani. Un stu-
diu epidemiologic recent arata o prevalenta a DE de
26% printre pacientii hipertensivi, de 38% printre cei
cu CPI, de 50% la diabetici si de 57% la cei cu arteri-
opatie perifericd, in comparatie cu 18,6% in populatia
totala inclusa in studiu [2].

Printre pacientii spitalizati pentru infarct mio-
cardic acut (IMA) sau pentru chirurgie coronariana,
57-64% au fost identificati cu DE. Solomon si co-
laboratorii au aratat cd DE imparte aceiasi factori de
risc cu CPI, iar circa 30% dintre pacientii cu DE au
un risc cardiovascular intermediar sau inalt [2]. In
acelasi context, disfunctia erectila poate reprezenta
un semnal precoce pentru dezvoltarea afectarii ate-
rosclerotice sau un factor de risc pentru boala coro-
nariand a inimii, ictusul cerebral sau boala arteriala
periferica ocluziva [3]. Prevalenta DE variaza intre
diverse subgrupuri de pacienti cu afectare coronari-
and §i este dependentd de prezentarea clinica si de
extinderea afectarii vasculare. Pe de alta parte, datele
din diverse studii estimeaza un risc de 16% de CPI
severa si o corelare statistic semnificativa cu numarul
de vase coronariene afectate la persoanele cu disfunc-
tie erectild [4]. Mai multe surse fac referire la faptul
ca la pacientii cu CPI disfunctia erectila precede cu 2
-3 ani aparitia semnelor de afectare coronariana, iar
unul din cinci barbati cu disfunctie sexuald au deja
boala coronariand subclinica. Odata cu prezenta DE,
riscul relativ al evenimentelor coronariene creste de
0,92 — 2,6 ori (doar un studiu a relatat un risc relativ
de 0,92, restul — de peste 1). Studiul ONTARGET/
TRANSCEND a aratat o dublare a riscului de IMA si
de moarte cardiaca la barbatii cu HTA si cu DE.

Disfunctia erectila s-a aratat a fi un predictor inde-
pendent al evenimentelor cardiovasculare, cu un risc
relativ (RR) de 1,45, care este egal sau chiar mai mare
decat cel al factorilor traditionali, precum hiperlipi-
demia, fumatul, antecedentele heredocolaterale. La

! Acest articol se va referi la disfunctia sexuald la barbati.

fel e si in cazul pacientilor cu diabet zaharat (DZ),
care au un risc de 1,5 -2 ori mai mare de evenimente
cardiovasculare in prezenta DE, chiar dupa ajustarea
pentru alti factori de risc traditionali.

Cum influenteaza diverse situatii aparitia DE?
DZ mareste probabilitatea de 2,69 ori, obezitatea — de
1,6 ori, CPI —de 1,44 ori, HTA — de 1,56 ori, fumatul
actual — de 1,74 ori, iar statutul de ex-fumator — de
1,42 ori. Deci, diabetul zaharat, obezitatea si fumatul
reprezintd cel mai mare risc pentru functia erectila.
Un studiu pertinent in acest sens [5] aratd ca dupa
ajustarea pentru varsta, valorile medii ale tensiunii ar-
teriale, profilul metabolic, proteina C-reactiva, doar
obezitatea (RR 2,03) si fumatul (RR 3,43) au ramas a
fi predictori independenti ai severitatii DE.

Se considera ca aproximativ unul din doi paci-
enti hipertensivi au un grad anumit de DE. Varsta, dar
si severitatea si durata HTA influenteaza gradul DE:
persoanele tinere (25 — 40 ani) au aceiasi incidenta a
disfunctiei erectile, indiferent daca sunt sau nu hiper-
tensivi [5]. Un studiu care a investigat prin sonografia
duplex—Doppler color 96 pacienti hipertensivi si 41
normotensivi, toti cu DE, a descoperit viteze marcat
reduse (insuficienta arteriald penild) la 37% din bar-
batii cu HTA si la 17% din cei fara HTA. Severitatea
DE a corelat direct cu gradul HTA (I - III), cu durata
HTA (peste 3 ani) si cu statutul de HTA tratata si
netratatd (pacientii tratati aveau velocitati mai mici),
dar nu cu numarul de medicamente antihipertensive.
In acelasi timp, hipertensiunea arteriali (HTA) re-
prezinta cea mai frecventd comorbiditate intalnita la
persoanele cu disfunctie erectild, ceea ce inseamna ca
hipertensiunea arteriald ea Insasi poate duce la apari-
tia DE. Printre alte comorbidititi ale DE se numara
si apneea obstructiva Tn somn, o conditie clinica ce
interfereaza atat cu HTA, cat si cu CPL

Concluzia fermd a multiplelor studii efectua-
te despre relatia cauzativa intre disfunctia erectila
si maladiile cardiovasculare este ca ea se prezinta a
fi una bidirectionala. Intr-adevar, anumiti factori de
risc traditionali pentru maladiile cardiovasculare (hi-
pertensiunea arteriald, diabetul zaharat, dislipidemia,
tabagismul, obezitatea) constituic de asemenea fac-
tori de risc ai disfunctiei erectile. La randul sau, dis-
functia erectila are si ea o valoare predictiva pentru
bolile cardiovasculare (BCV). Afirmatia aceasta se
regaseste si in Ghidul european de preventie a bolilor
cardiovasculare (a.2012), cu urmatoarea specifica-
re: ” DE este un marcher pentru BCV si un predictor
al viitoarelor evenimente la barbatii de varsta medie
si Tnaintata, dar nu mai important decat cel oferit de
scorul Framingham. Modificarea stilului de viata si
terapia farmacologica pentru factorii de risc sunt efi-
ciente In ameliorarea functiei sexuale la barbatii cu
disfunctie erectild” [6].
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Mecanismele erectiei

Gradul de contractie a muschilor netezi ai corpu-
lui cavernos este determinant pentru starea functiona-
12 a penisului. Balanta intre contractie si relaxare este
controlata de catre diversi factori centrali si periferici.
Printre ei1 se numara noradrenalina, endotelina-1, ne-
uropeptidul Y, prostanoizii, angiotensina II, ce me-
diaza procesul de contractie si, acetilcolina, oxidul
nitric, polipeptida intestinala vasoactiva, alte peptide
ce influenteaza adenilciclaza, calcitonina, adrenome-
dulina, ATP s.a., care sunt responsabili de procesul de
relaxare. Calea oxidului nitric (NO) are o importanta
criticd in inductia erectiilor fiziologice [7]. Medica-
mentele utilizate actualmente in tratamentul DE au
aparut in urma observatiilor clinice si experimentale
care demonstreaza ca NO, eliberat din terminatiunile
nervoase, este capabil sa relaxeze muschii netezi vas-
culari si a corpora cavernosa arterei penisului si ale
trabeculelor si astfel sa produca erectia. Oxidul nitric
este produs de catre enzima NOS (sintetaza oxidului
nitric) si este un reglator al multiplelor procese, de
la homeostazie la reglarea imuna sistemica. Exista 3
tipuri de NOS, dintre care eNOS (sintetaza endotelia-
18) participa la reglarea fluxului sangvin. Oxidul nitric
este un derivat al oxidarii L-argininei, unul din ami-
noacizii de baza. NO este o substanta gazoasa, care
actioneaza ca un neurotransmitator sau un mesager
paracrin, cu o duratd de semiviatd de doar 5 secun-
de, si care poate actiona induntrul celulei sau poate
difuza si interactiona cu celulele-tintd adiacente. NO
activizeaza guanilatciclaza din corpora cavernosum,
care la randul sdu creste concentratia cGMP, in re-
zultat se produce relaxarea muschilor netezi, ceea ce
induce vasodilatare si cresterea influxului de sange.
In plus, exista dovezi ale efectelor centrale ale NO in
modularea comportamentului sexual, in zona preopti-
ca mediala §i In nucleul paraventricular. Anume alte-
rarea nivelului de NO este tinta strategiei terapeutice
a disfunctiei erectile. Inhibitorii fosfodiesterazei, care
hidrolizeaza cGMP-5, au constituit punctul de pleca-
re in crearea inhibitorilor fosfodiesterazei-5 (PDE-5)
Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil, Avanafil.

Mecanisme fiziopatologice comune pentru dis-
functia erectila si bolile cardiovasculare

DE este o entitate clinica multifactoriala relatata
varstei, afectiunilor cardiovasculare, urologice, en-
docrine, psihologice sau tratamentelor medicale [8].
Disfunctia endoteliala si inflamatia sunt cdile comune
ce unesc disfunctia erectila si afectiunile cardiovas-
culare.

Inflamatia sistemica reprezintd un mecanism ce
se regaseste 1n rezistentd la insulind, obezitate, hi-
pertensiunea arteriald, hiperlipidemie, in sindromul
X metabolic - conditii care predispun la dezvoltarea

bolii coronare a inimii §i in care este prezenta, la fel,
disfunctia endotelialad [9]. Reducerea formarii oxidu-
lui nitric (NO) de catre celulele endoteliale este numi-
torul comun al acestor procese patologice. Disfunctia
endoteliald este un mecanism general al afectiunilor
vasculare. Oxidul nitric, prin diversele sale meca-
nisme, dar in principal cel de vasodilatator, este res-
ponsabil pentru erectie, astfel devine evidenta relatia
disfunctiei endoteliale cu disfunctia erectila. In plus,
pacientii cu DE au nivele crescute ale marcherilor de
inflamatie — proteina C-reactiva Inalt sensibila, inter-
leukina-6, interleukina-1 g factorul necrozei tumora-
le-alfa, marcherii endoteliali protrombotici, factorul
Willebrand, plasminogenul tisular, ceea ce demon-
streaza cd aceste persoane sunt supuse unui proces
de inflamatie sistemica. O altd dovada a acestor afir-
matii este si efectul asupra expresiei marcherilor de
inflamatie TNF-alfa si IL-1; in artera pulmonara in
cadrul tratamentului disfunctiei erectile cu Tadalafil,
un reprezentant al PDE-5, fapt ce indica la actiunea
antiinflamatorie a oxidului nitric. Paralel cu inainta-
rea in varsta, are loc descresterea expresiei eNOS si a
factorului vascular de crestere endoteliala si, invers,
cresterea endotelinei-1, un vasoconstrictor potent.
VEGF mareste capacitatea celulelor endoteliale de a
produce NO, mareste producerea prostaciclinei PGIL,
iar cantitatea crescutd de eNOS contribuie la atenu-
area injuriei miocardice de reperfuzie, la medierea
angiogenezei. Un endoteliu sandtos este capabil de o
coordonare a expresiei si sintezei de eNOS, VEGF,
PGI, si a supresiei TNF-alfa, IL-1, endotelinei-1 si a
altor molecule proinflamatorii. Toate aceste procese
sunt esentiale in prevenirea disfunctiei erectile.

In hipertensiunea arteriala, nivelul crescut al ten-
siunii induce disfunctia endoteliala, activeaza siste-
mul renin-angiotensina, astfel alterand relaxarea neu-
rogenica si cea indusa de muschii netezi ca raspuns la
actiunea oxidului nitric. Efectul sinergic al modifica-
rilor functionale si structurale provocate de cresterea
nivelului TA devine promotorul de baza al disfunctiei
erectile.

Atitudini terapeutice

Pacientul cu DE si fara simptome cardiovascula-
re poate fi considerat un pacient cardiac sau vascular
pana la proba contrarie. Deoarece barbatii cu DE pot
avea risc cardiovascular, ei pot beneficia de reducerea
lar prin intermediul unui control agresiv al factorilor
de risc. Problema discutata trebuie privita prin prisma
celor trei ED: disfunctia erectila (Erectile Dysfuncti-
on), disfunctia endoteliala (Endothelial Dysfunction),
depistarea precoce (Early Detection) [10].

Conduita terapeutica pentru DE trebuie sa fie me-
reu considerata secundara mentinerii functiei cardio-
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vasculare, iar tratamentul disfunctiei erectile nu tre-
buie sa afecteze aparatul cardiovascular.

Stratificarea riscului cardiac al activitatii se-
xuale [11]

Abordarea unui pacient cu DE include si estima-
rea riscului sau cardiovascular. Conform recomanda-
rilor celui de-al treilea comitet de experti Princeton
(the third Princeton Consensus Panel,) 2010, functia
sexuald trebuie sa fie incorporata in estimarea ris-
cului cardiovascular al tuturor barbatilor. Datele sti-
intifice confirma relatia dintre ameliorarea sanatatii
cardiovasculare, inclusiv a functiei sexuale, prin in-
termediul reducerii riscului cardiovascular.

Risc mic

Activitatea sexuald nu prezintd un risc cardiac
semnificativ: pacientii asimptomatici cu valori TA
controlate, pacientii revascularizati cu succes (by-
pass, stent, angioplastie), afectare valvulara usoara,
insuficienta cardiaca sistolicd/diastolica in clasa func-
tionalda NYHA I si II in lipsa ischemiei la un efort
echivalent a 5 METs.

Risc indeterminat

Acesti pacienti necesitd evaludri suplimentare,
pentru a fi ulterior inclusi in grupul de risc inalt sau
mic [12, 13] (stres-test cu efort sau farmacologic sau
RMN, evaluarea CIM- complexului intima-media,
sau a indicelui glezné-brat): angina pectorala stabila
usoard sau moderata, infarct miocardic (ultimele 2-8
saptdmani) 1n lipsa unei interventii, insuficienta car-
diacd congestiva clasa functionala IIl NYHA, sechele
non-cardiace ale aterosclerozei (de ex., arteriopatia
periferica sau AVC ischemic sau AIT ischemic). Daca
testul cu efort timp de 4 minute, 5-6 METs nu provoa-
ca simptome, aritmii sau o descrestere a TA sistolice,
activitatea sexuald se considera nepericuloasa.

Risc inalt

Pacientii cu afectare severa a starii cordului sau
in stare instabild, ce implicd un risc semnificativ al
activitatii sexuale: moderat sau sever simptomatici,
angina pectorala instabild sau refractara, hipertensi-
une arteriald necontrolatd, insuficienta cardiaca clasa
functionala IV NYHA, IMA (sub 2 saptamani) fara
interventie, aritmii cu risc inalt — tahicardie ventricu-
lara indusa de efort, socuri frecvente ale defibrilatoru-
lui — cardioverter, fibrilatie atriala necontrolata, car-
diomiopatia hipertrofica obstructiva cu simptomatica
severd, boala valvulara moderata si severa, in special
stenoza aortica.

Echivalentele activitatii sexuale

Date generale [14]:

- activitatea sexuala - mareste frecventa cardiaca
pana la 102 — 137/min, max 170 batdi/min (revine la
initial timp de 2-3 min).

- Mareste TA sistolica cu 40-100 mm Hg.

- Mareste TA diastolica cu 20-55 mm Hg.

- Necesitd un consum energetic de 46 METs.

- Este aproximativ egald parcurgerii a unei mile
(1,6 km) timp de 20 min sau urcérii rapide, in 10 se-
cunde, a 20 trepte.

- Poate induce aritmii fatale si ruptura placii de
aterom (cresterea activitatii adrenergice).

- <1,5% din cazurile de IMA survin in timpul ac-
tivitatii sexuale sau la doua ore dupa aceasta.

- Circumstante agravante ale decesului cauzat de
actul sexual: barbati sedentari, consum de alcool ce
a precedat activitatea sexuala, relatie extraconjugala,
in special barbatii peste 55 de ani cu partenere mult
mai tinere; cu o incidenta de 0,16/1000 la femei si de
1,9/1000 la barbati.

Rolul inhibitorilor fosfodiesterazei (PDE-5)

Initial, Sildenafilul a fost considerat pentru pro-
prietati anti—anginale, dar raportarea multiplelor ca-
zuri de efecte adverse (stimularea erectiilor) a modifi-
cat directia cercetarilor. Totusi, dupa a.1998, s-a atras
iardsi atentia asupra potentialelor efecte cardiovascu-
lare. De data aceasta, se discuta relatia cu eventualul
IMA, dar analiza sistematica a evenimentelor car-
diovasculare sub tratamentul cu inhibitorii fosfodies-
terazei, in comparatie cu grupurile de control, nu a
identificat vreun suport pentru temerile initiale. O a
treia etapa a cercetarilor se refera la potentialele efec-
te cardioprotectoare ale PDE-5, adunandu-se eviden-
te despre reducera dimensiunii infarctului miocardic
in timpul ischemiei si reperfuziei, mecanismul posibil
fiind preconditionarea ischemica. Studiile actuale vi-
zeaza modele experimentale de insuficienta cardiaca
si hipertrofie ventriculara stanga si efectul inhibitori-
lor PDE-5. Posibilele efecte ale acestei clase asupra
functiei endoteliale stau la baza utilizarii lor in cazul
pacientilor cu hipertensiune pulmonara [15].

Rata de succes in terapia DE cu Sildenafil: genera-
13 80-85% (placebo — 15-20%), in DZ asociat— 60%,
in depresie — 75-80%, in HTA pe fond de tratament
antihipertensiv — 70-75%, in CPI — 80%.

Tratamentul cu inhibitorii PDE-5 poate mari
complianta la tratamentul antihipertensiv, iar ultimii
ani au fost relatate studii si despre un usor efect hipo-
tensiv al acestora.

Medicatia cardiovasculara si disfunctia erec-
tila

Este indiscutabil faptul cd anumite medicamente
cardiovasculare provoaca disfunctie erectila:

- diureticele tiazidice — prin depletie volemica,
tulburari electrolitice, depletie de Zinc.

- beta-blocantele, cu exceptia Nebivololului —
prin reducerea nivelului testosteronului, potentarea
activitatii alfa, adrenergice in penis, prin reducerea
activitatii celulelor Leidig, provocarea anxietatii, re-
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ducerea nivelului de melatonind — pot provoca sau
accentua disfunctia erectild [16] (de remarcat ca efec-
tele negative asupra potentei apar in primele luni de
tratament, iar daca acestea sunt observate la distante
mai mari, e putin probabil cd au o relatie directa cu
medicamentele cardiovasculare. In cazul cand, totusi,
se procedeaza la modificari ale tratamentului penrtu
a evita disfunctia erectila, e necesara monitorizarea
dinamicii functiei sexuale timp de cateva luni).

Nebivololul — un beta-blocant ultraselectiv, po-
seda un efect suplimentar vasodilatator dependent de
oxidul nitric, mareste rezerva coronariand si nu pro-
voaca disfunctie erectila [17].

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
nu modifica sau pot ugor ameliora functia erectila.

Antagonistii receptorilor angiotensinei amelio-
reaza functia erectila.

Inhibitorii fosfodiesterazei pot fi utilizati in sigu-
rantd concomitent cu medicatia antihipertensiva, cu
mentiunea ca alfa-blocantele trebuie administrate la
distanta de cateva ore de inhibitorii PDE-5 pentru a
evita o scadere marcata a TA (la necesitate, tratamen-
tul se initiaza cu jumatati de doze pentru fiece medi-
cament).

Unica contraindicatie absoluta este adminis-
trarea concomitenta a nitratilor cu inhibitorii fo-
sfodiesterazei-5!

Datele despre ameliorarea functiei erectile sub
tratamentul cu statine sunt controversate si necesita
studii suplimentare.

in concluzie:

Disfunctia erectild poate fi utilizata ca un indi-
cator precoce al CPI asimptomatice, deoarece are
mecanisme comune de aparitie si dezvoltare cu afec-
tiunile cardiovasculare, inclusiv cu hipertensiunea
arteriald. Pacientii cu disfunctie erectila pot fi priviti
ca pacienti cardiovasculari, pana la proba contrarie.
Managementul pacientilor cu DE necesita includerea
evaluarii cardiologice, de rand cu cea urologica, en-
docrinologica, psihoneurologica.
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