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Inhibitory fosfodiesterazy typu 5
— podobienstwa i réznice

Phosphodiesterase-5 inhibitors — similarities and differences

Zbigniew Lew-Starowicz

Zaktad Problemdéw Spotecznych, Psychoterapii i Rehabilitacii Seksualnej
Wydziatu Rehabilitacji Akademii Wychowania Fizycznego w Warszawie

Streszczenie

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 sq lekami pierwszego rzutu w leczeniu zaburzen erekcji. Obecnie stosuje sie
3 leki z tej grupy: sildenatfil (Viagra), wardenafil (Levitra) oraz tadalafil (Cialis). Autor poréwnuje je na
podstawie pismiennictwa. Najdokiadniej przebadano sildenatfil, a literatura na jego temat jest najbogat-
sza. Leki te rézniq sie nieznacznie budowqg chemiczng, szczegdlnie tadalafil, oraz okresem dzialania, na-
tomiast mechanizm ich dzialania jest identyczny. Wardenafil jest skuteczny u 85% pacjentéw w dawce 20 mg
(umiarkowane zaburzenia erekcji) i u 39% chorych z glebokim zaburzeniem erekcji. Jest tez lekiem, ktéry
mozna z powodzeniem stosowadé w przypadku braku odpowiedzi na sildenatfil. Tadalafil dziata skutecznie
w dawce 20 mg u 87% pacjentéw, sildenafil — u 83%. W badaniach wykazano rézne preferencje wyboru
lekdw przez pacjentéw: 17,4% stosuje sildenatil, 43% — wardendafil, zas 39% — tadalafil. Wszystkie leki sq
skuteczne u chorych na cukrzyce.

Stowa kluczowe: inhibitory PDE-5, mechanizmy dzialania

Abstract

Inhibitors of phosphodiesterase-5 are the agebts of thefirst projection in ED treatment. Nowadays the three
drugs of this group are being appplied: Sildenafil (Viagra), Vardenatfil (Levitra) oraz Tadalafil (Clalis). The
author compares these three drugs, basing on the literature. The most studied and the richest literature
has Sildenafil. The chemical stucture and period of activity differs these three agents. The drugs action
mechanism is the same for every drug. Vardenafils accuracy is 85% in 20 mg dose (moderate ED) and 39%
with deep ED. it is also the agest, which can be used when there is no response for Slidenafil. Tadalafil's
accuracy was 87% in 20 mg and Sildenafil 83%. The studies showed different patient preferences in cho-
osing the drug: 17.4% preffers Sildenatfil, 43% Vardenatfil, 39% Tadalafil. All agents are effective in
diabetes.
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Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5, phospho-  blizszych latach pojawiqg sie nowe. W pismiennictwie

diesterase-5) sq lekami pierwszego rzutu w terapii za-
burzen erekciji cztonka. Ich dziatanie polega na ha-
mowaniu rozktadania cyklicznego guanozynomono-
fosforanu (cGMP, cyclic guanosine monophosphate).
Obecnie stosuje sie 3 leki z tej grupy: sildenafil (Via-
gra), wardenatfil (Levitra) i tadalafil (Cialis), a w naj-
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podkresla sie ich podobng site dziatania, dobrg tole-
rancje, rosngeq skutecznos$c podezas przyjmowania [1]
oraz podobne przeciwwskazania do stosowania [2].
Gresser [2] ocenia skuteczno$¢ sildenafilu na 84%,
wardenafilu — na 81%, zas tadalafilu — na 80%. Roz-
niq sie one czasem osiggniecia maksymalnego steze-
nia w osoczu, wynoszgcym: dla sildenafilu — 0,7 go-
dziny, dla wardenafilu — 0,8 godziny i dla tadalafilu
— 2 godziny, co odnotowano takze w badaniach z za-
stosowaniem przyrzqgdu RigiScan: sildenafil — 27 mi-
nut, wardenafil — 26 minut i tadalafil — 45 minut [3].
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W najnowszym pismiennictwie jest wiele doniesien
umozliwiajgcych poznanie podobienstw i roznic mie-
dzy tymi lekami, a takze wynikéw badan katamne-
stycznych.

Sildenafil

Lim [4] podaje, ze w badaniach retrospektywnych
1520 mezczyzn z zaburzeniami erekcji skutecznosé
leczenia Viagrg wyniosta 83%; najwieksza byta u Chin-
czykow (85,7%), a najmniejsza u Malajow (72,8%).
Dziatania niepozgdane stwierdzono u 13,9% pacjen-
téw. Wéréd mezezyzn systematycznie spozywajgeych
alkohol i palgcych tyton skuteczno$¢ zalezata od daw-
ki leku; najmniejsza byla u przyjmujgcych go w daw-
ce 25 mg (4,1%), a najwyzsza wsérdd zazywajgcych go
w dawce 100 mg (46,5%). W badaniu NPT wykazano
korzystne dzialanie sildenafilu w zakresie wszystkich
parametréw reaktywnosci erekcyjnej u mtodych, zdro-
wych mezczyzn [5]; u mezczyzn z zaburzeniami snu
leczonych z powodu zaburzen erekciji [6]. Sildenafil
opdznia wytrysk nasienia [7]; jest skuteczny i dobrze
tolerowany u pacjentéw z zaburzeniami erekcji po
przebytym ostrym zawale serca [8]; jest skuteczny
w leczeniu psychogennych zaburzen erekcji (78%). Po-
nadto u 48% pacjentow wystgpily wielokrotne erekcje
pod wplywem dziatania leku, a takze spontaniczne
erekcje poranne; u wiekszosci badanych lek dziatat
po 15-20 minutach od zazycia [9].

Sildenatil wprowadzono do leczenia zaburzen
erekcji w 1998 roku. Zarejestrowano gow 115 krajach.
Ukazato sie ponad 1500 wartosciowych wynikéw ba-
dan naukowych ocenigjgcych jego bezpieczenstwo
iskutecznos¢ dziatania. Z analizy obszernego pismien-
nictwa wynika, ze lek ten jest bardzo skuteczny i bez-
pieczny (réwniez u pacjentow z zaburzeniami krgze-
nia), zaleca sie go w zaburzeniach erekciji o réznej
etiologii, a ponadto zwieksza on rezerwe wiencowd.
Poza tym, rozszerzajq sie wskazania do jego stoso-
wania, na przyklad w nadcisnieniu ptucnym.

Na uwage zastugujg wyniki badan przyczyn prze-
rwania przyjmowania leku przez mezczyzn, u ktérych
terapia byta skuteczna. Son [10] podaje, ze przerwa-
to jg 34,6% mezczyzn, ktérych motywacje byly naste-

pujgce:
e 14,8% — pojawienie sie spontanicznych erekciji
czlonka;

e 37% — renesans wiezi seksualnej po dtugotrwa-
tej abstynenci;

e 18,5% — lek przed nastepstwami dlugotrwatego
przyjmowania leku;

* 3,7% — wysoki koszt leczenia;

* 3,7% — niezadowolenie z koniecznosci planowa-

nia aktywnosci seksualne.

Z powyzszego wynika, ze wiekszo$¢ mezczyzn
przestata zazywaé lek z powodu poczucia zdrowia
iw wyniku poprawy jakosci zycia seksualnego.

Wardenatil

Wielu lekarzy postrzega wardenatfil jako |, bliznia-
czy" wobec sildenatfilu, o identycznych: mechanizmie
dzialania, poziomie skutecznosci i bezpieczenstwa
oraz profilu wskazan. Preparaty te traktuje sie jakby
byly takie same i roznily sie jedynie nazwg. Do po-
dobnych wnioskéw prowadzg analizy danych dotyczg-
cych powinowactwa tych lekéw do fostodiesterazy
typu 5 iinnych fosfodiestaz oraz czasu osiggania mak-
symalnego stezenia w osoczu, uzyskane w badaniach
z zastosowaniem aparatu RigiScan [2, 3]. Wprawdzie
oba wymienione leki cechuje podobienstwo w oddzia-
tywaniu na fosfodiestareze typu S, jednak sq miedzy
nimi réznice. Zasadniczq jest struktura rdzenia: w sil-
denatfilu — pyrazolo-pyrimidinon, w wardenatfilu
— imidazo-triazynon. Wyniki badan Patient Respon-
se with Vardenafil in Sildenafil Non-responders
(PROVEN) ujawnily [11], ze w czasie leczenia warde-
nafilem przez 12 tygodni 584 mezczyzn (463 randomi-
zowanych) z zaburzeniami erekcji o zréznicowane;
etiologii oraz stwierdzonym w wywiadzie brakiem od-
powiedzi na terapie sildenafilem wardenatfil popra-
wit jakos¢ erekcji u 62% pacjentéw. U badanych mez-
czyzn ujawnily sie nastepujgce objawy niepozgdane:
bol gltowy (6,9%), zaczerwienienie skory (6,9%), nie-
strawno$c¢ (4,8%), katar (5,6%).

Z innych badan wynika, ze wardenafil w dawce
20 mg byt skuteczny u 85% chorych po 26 tygodniach
leczeniaidoprowadzit do pelnej erekcji u 89% mezczyzn
z jej umiarkowamymi zaburzeniomi oraz u 39% mezczyzn
z glebokimi zaburzeniami tego typu [12]. Lek okazat sie
bezpieczny dla ukladu krgzenia, ujownit minimalng in-
terakcje z alkoholem oraz positkami [13-15]. W mate;
dawce jego efektywnos$é byla podobna do stwierdzo-
nej w wypadku sildendfilu, ale w poréwnaniu z nim war-
denatfil jest bardziej selektywny wobec fosfodiesterazy
typu 5 [15]. W dawce 20 mg lek ten dziata 16 minut po
zazyciu [16]. W 2-letniej obserwaciji wykazano jego sku-
tecznos¢ u 89% leczonych. Terapie przerwato 2% pa-
cjentow zazywajgcych lek w dawce 20 mg; bdle glowy
podato 20% mezczyzn leczonych tq dawkg [17]. Prepa-
rat byt dobrze tolerowany i bezpieczny [18], ajego okres
péttrwania (w wypadku dawki 20 mg) wynosi 3,94 h.
Z kolei okres pdéttrwania tadalafilu wynosi 17,5 h, co
nalezy bra¢ pod uwage w wyborze leku u pacjentow
ze stabilng chorobg wiencowq [19]. Wardenafil jest
skuteczny u 72% mezczyzn z zaburzeniami erekciji
w przebiegu cukrzycy [20] oraz u 62,2% mezczyzn
z takimi zaburzeniami po radykalnej prostatektomii [21].
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Tadalafil

Lek ten jest inhibitorem fosfodiestarazy typu 5
o budowie chemicznej znacznie roznigeej sie od budo-
wy sildenafilu i wardenafilu. Jego skuteczno$é
w dawce 20 mg ocenia sie na 87% [22] oraz na 88%
podczas 12 tygodni terapii [23]. Zakres objowdw niepo-
zagdanych obejmuje: bdle gtowy (16,3%), oczu (5%) [24],
plecow (od 7% [25] do 13% [26]). Czas dziatania pre-
paratu moze wynosi¢ nawet do 36 godzin [27]. Z pi-
$miennictwa wynika, ze nie zwieksza on zagrozenia
wystgpienia incydentéw zaburzen krgzenia [28, 29]
w pordéwnaniu z placebo, nie wplywa takze na steze-
nie testosteronu i nasienie [30]. W polgczeniu z testo-
steronem jest skuteczny i bezpieczny w leczeniu hi-
pogonadyzmu [31].

Wprowadzenie do terapii zaburzen erekcji nowych
lekéw moze wplywac na preferencje ich wyboru przez
pacjentow. Porst [32] na podstawie badania 150 mez-
czyzn z dlugotrwalymi zaburzeniami erekcji podaje,
ze 13% preferowalo sildenatfil, 45% — tadalafil, a 30%
— wardenatfil. Wedlug Sommera [33] natomiast 39,5%
wybrato tadalafil, 43% — wardenafil, a 17,4% — sil-
denatfil.

Réznice i podobienstwa
— podsumowanie

Z andalizy piSmiennictwa wynika, ze stosowanie
opisanych lekéw postrzega sie jako nowoczesng
metode terapii zaburzen erekcji o réznej etiologii
i nasileniu. Ich mechanizm dziatania jest podobny
iocenia sie je jako skuteczne i bezpieczne. Natomiast
réznice miedzy nimi sg nastepujgce:
¢  kazdy z lekéw ma inng budowe i powinowactwo

do fosfodiesteraz, nie mozna ich zatem traktowac

jako ,blizniaczego rodzenstwa”;

¢ sildenatfil przebadano najdoktadnieji pis$miennic-
two na jego temat jest najobszerniejsze;

¢ 0 ile miedzy poczgtkiem dziatania nie ma wiek-
szych réznic, réznig sie one znaczgco czasem
pottrwania i maksymalnym czasem dziatania, ta-
dalafil dziata najdiuze;

¢ wwypadku sildenafilu i wardenatfilu pacjent musi
planowac¢ swojq aktywnosc¢ seksualng, ale, jak
wynika z badan [34], poczgtek dzialania leku
iczas jego dziatania wynoszgcy do 4-5 godzin jest
zgodny z rytmem oktywno$ci seksualnej ze sta-
lym partnerem;

* zaletq tadalafilu jest diugi czas trwania w organi-
zmie, ulatwienie spontanicznosci w aktywnosci
seksualnej, potencjalng perspektywe wielokrot-
nych kontaktéw seksualnych;

¢ dla pacjenta (przynajmniej w Polsce) bardzo waz-
na jest cena leku 1 mozna zatozy¢, ze bedzie to
istotnie wptywato na jego wybor;

* pacjenci dgzgcy do wyprobowania skutecznosci
lekéw mogqg sie rowniez kierowad liczbg przepi-
sywanych tabletek; niektérzy wolg wyprébowad
jedng, a nie wiecej, niezaleznie od zalecen, ze jed-
norazowe zazycie preparatu nie musi sie okazac
skuteczne;

* cze$¢ pacjentow kieruje sie przekonaniem, ze
nowy lek jest ,lepszy”, to znaczy bardziej skutecz-
ny i bezpieczny, inni z kolei wolq przyjmowac wy-
probowany przez siebie;

e lekarze, w miare zdobywania doswiadczen w le-
czeniu zaburzen erekcji, zaczng oceniad wartosc
kazdego z lekdéw i kierowad sie profilem ich dzia-
tania w poszczegdlnych grupach chorych.
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