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Streszczenie

Zaburzenia erekcji w przesztosci byty postrzegane jako zaburzenia o charakterze psychogennym. Od czasu
wprowadzenia w 1998 r. cytrynianu sildenafilu (Viagra®) do leczenia zaburzen erekgji, zaczeto je traktowac
jako wywotane gtéwnie przyczynami organicznymi oraz jako niezalezny czynnik ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych. Lek okazat sie skuteczny, bezpieczny i przyczynit sie do rozwoju seksuologii medyczne;j.

Abstract

In the past erectile dysfunction were perceived as a disorder of a psychogenic nature. Since the introduction
of the sildenafil citrate (Viagra®) in 1998 for the treatment of erectile dysfunctions, they began to be treated
as organic disorders and independent risk factor in cardiac and vascular diseases. The medication proved to
be effective as well as safe and became an important contribution in the development of sexual medicine.
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Wstep

Mija juz 17 lat od zarejestrowania cytrynianu sil-
denafilu (Viagra®), pierwszego inhibitora fosfodieste-
razy-5 (PDE-5) przeznaczonego do leczenia zaburzen
erekcji u mezczyzn. To dobry czas na pewne podsu-
mowanie — ,niebieska tabletka” spowodowata prze-
tom w seksuologii medycznej, stajac sie jednoczesnie

ikona popkultury.

Leczenie zaburzen erekgji
przed,erg Viagry”

W przeszlosci powszechnie stosowanym okres-
leniem dla zaburzen erekeji (ZE) byta impotengja.
Problem ten przez stulecia budzil u mezczyzn lek,
a ZE byly ukrywane, stanowily temat zartéw, byty
utozsamiane z ,koncem mlodosci”. ZE dlugo byty
postrzegane jako zaburzenia o charakterze psycho-
gennym. W Merck Manual z 1975 r. stwierdzano,
ze czynniki psychiczne s3 przyczyna w okoto 90%
przypadkéw impotencji [1]. Leczenie opieralo sie
na metodach psychoterapeutycznych, treningo-
wych, sugestywnych, a rzadziej na farmakoterapii.
Nie postrzegano zwiazku miedzy ZE a chorobami
przewleklymi. W 1982 r. prof. Brindley wprowadzit
do leczenia ZE zwiagzki wazoaktywne — papaweryne,
a nastepnie prostaglandyne E1. W leczeniu ZE sto-

sowane byly réwniez pompki prézniowe.

Sildenafil

W 1989 r. naukowcy firmy Pfizer zsyntetyzowa-
li cytrynian sildenafilu z zamiarem zastosowania
go w leczeniu dusznicy bolesnej. W trakcie badan
w latach 1991-92 erekcje pojawiajaca sie w trakcie
stosowania tego leku traktowano jako objaw niepo-
zadany. Przelom nastapit w 1993 r. kiedy zaczeto
przeprowadzac badania 1 fazy cytrynianiu sildenafiu
w leczeniu ZE. W 1994 r. naukowcy wykryli enzym
PDE-5 w tkankach cztonka. W 1994 r. szpital South-
mead w Bristolu byl pierwszym miejscem przepro-
wadzania badan pilotazowych nad zastosowaniem
sildenafilu w leczeniu ZE. W latach 1994-97 prze-
prowadzono 21 badan klinicznych do wprowadzenia
Viagry z udziatem 4500 mezczyzn z ZE [2]. W 1998 .
Viagra zostala zarejestrowana w USA jako pierwszy
inhibitor PDE-5 w leczeniu ZE, a w krétkim czasie
w innych krajach. W Polsce lek zostat zarejestrowany
w1999

,Era Viagry”

Pojawienie sie sildenafilu bylo traktowane jako
przelom w leczeniu ZE i poczatek nowej ,rewolucji
seksualnej”. ZE zaczeto traktowa¢ jako mozliwy do
usuniecia problem, a aktywno$¢ seksualna jako sko-
relowang ze zdrowiem oraz chorobami wspétistnieja-
cymi, co sprzyjalo wczesniejszej diagnozie ZE. Postep
badan nad ZE przyczynit sie do istotnej zmiany w po-
strzeganiu przyczyn tego zaburzenia. W Merck Manu-
al z 2006 r. stwierdzono, ze ,wiekszo$¢ zaburzen erek-
cji spowodowanych jest zaburzeniami naczyniowymi,
neurologicznymi i hormonalnymi, stosowaniem lekéw
oraz czasem zaburzeniami natury psychologicznej” [3].
Z przeprowadzonych badan epidemiologicznych
w 1994 r. wynikalo, ze w populacji mezczyzn w wieku
40-70 lat, 52% ma zaburzenia erekgji [4]. Prognozo-
wano, ze w latach 1995-2025 zachorowalno$¢ na ZE
wzroénie z 170 do 322 milionéw mezczyzn, gtéwnie
z powodu starzenia sie populacji, zwigzku z choroba-
mi cywilizacyjnymi jak cukrzyca i otytosc [5]. Viagra®
stala sie bardzo popularnym lekiem, o czym $wiadcza
nastepujace fakty: lek jest zarejestrowany w ponad
100 krajach, sprzedano go w ponad 2.8 mld tabletek,
a w kazdej minucie przepisywanych jest ich 278 [6].

Od czasu pojawienia sie sildenafilu szybko roénie
liczba publikacji medycznych na temat ZE. W Medline
do konca 2012 r. opublikowano 542 manuskrypty
poswiecone sildenafilowi, 233 tadalafilowi i 180 var-
denafilowi [7].

Viagra stala sie réwniez fenomenem w kulturze
masowej. Jest po Coca-Coli najbardziej rozpoznawal-
nym symbolem, metaforg przemian spoteczno-kultu-
rowych oraz bohaterem anegdot. Wplyneta réwniez
na postrzeganie intymnosci w konteks$cie starzenia
sie oraz praktyk prozdrowotnych. Dzieki postepowi
badan nad przyczynami ZE zaczeto je postrzegac jako
objaw zwiastunowy choréb sercowo-naczyniowych
(Porozumienie ekspertéw z Princeton) [8]. Poznano
wplyw stylu zycia na zachorowalnosé na ZE, np. role
palenia papieroséw w powstawaniu zaburzen kraze-
nia w tetnicach cztonka [9], negatywny wplyw siedza-
cego trybu zycia — umiarkowana aktywno$¢ fizyczna
zmniejsza ryzyko ZE o % [10].

Z najnowszych badan [10] wynika, ze dziatanie
krétkoterminowe sildenafilu wigze sie ze zwolnieniem
rytmu serca podczas wysitku, zmniejszeniem ryzyka
niedokrwienia serca, obnizeniem ci$nienia plucnego,
a dziatanie dtugoterminowe ze zwigekszeniem pozio-
mu tlenku azotu i stezenia wapnia w komérkach, ak-
tywacja kinazy A i zmniejszeniem w sercu procesu
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Zaburzenia erekdji

U mezczyzn z ZE, niedobdér NO skutkuje
nadmiarem PDE5 i niskimi stezeniami
c¢GMP. Komérki miesni gtadkich
pozostaja napiete mimo stymulacji
seksualnej

uszkodzone
zatoki jamiste

uszkodzona
btona biatawa
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SILDENAFIL — Z LABORATORIUM DO BADAN KLINICZNYCH

Erekcja po leczeniu Viagrg®
(cytrynianem sildenalifu)

Sildenafil (Viagra®) hamuje PDES i nawet
matla ilo§¢ NO wystarcza do syntezy
cGMP w ilo$ci niezbednej do relaksacji
miesni gladkich

ZABURZENIA

EREKCJI

ZWIOTCZENIE EREKCJA

rozluznione komorki
miesni gtadkich

neuron

ukrwione
i uszkodzone
zatoki jamiste

Stymulacja seksualna

neuron

Zrédto: Katzenstein, L: Viagra (sidenafil citrate): The Remarkable Stpry of Discovery and Launch. New York, NY: Medical
Information Press; 2001

przerostu mieénia sercowego, wiéknienia i apoptozy
komérek. W poréwnaniu z placebo nie wzrasta ryzyko
$miertelnodci, udaréw i zawalu mieénia serca. Silde-
nafil w dawce 25-100 mg u pacjentéw przyjmujacych
r6zne grupy lekéw hipotensyjnych nie powodowat

klinicznie istotnego obnizenia ci$nienia tetniczego
[11]. Sildenafil (Viagra®) jest najszerzej przebadanym
inhibitorem PDE-5 z ponad 130 zakoniczonymi lub
trwajacymi badaniami klinicznymi i ponad 2000 ar-
tykuléw w prasie medyczne;j.
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Introduction

Ithasbeen 17 years since the registration of silde-
nafil citrate (Viagra®), the first phosphodiesterase type
5 (PDE-5) inhibitor — a medication intended as a re-
medy in the treatment of erectile dysfunction in men.
It is a good time to present a summary — the ,blue
pill” was a breakthrough in the medical sexology and
at the same time it became an icon of the pop-culture.

Erectile Dysfunction Treatment Before
the,Viagra Era”

In the past, impotence was a term commonly
applied with respect to erectile dysfunction (ED). For
centuries, this problem aroused fear in men and any
symptoms of ED were concealed or would become
an object of anecdotes often becoming a synonym of
the ,end of youth”. EDs have been long perceived as
disorders of psychogenic nature. In the Merck Manual

peer reviewed

of 1975, it was observed that psychogenic factors
are the cause of ca. 90% of impotence incidence [1].
The applied therapy would include psychotherapy,
training, and suggestion with only rare instances of
pharmacotherapy. The EDs were not linked with or at-
tributed to chronic diseases. In 1982, Professor Brin-
dley introduced vasoactive compounds into therapy,
i.e. papaverine and subsequently supplemented with
prostaglandin E1. The ED therapy would also include
Vacuum Constriction Devices (VCDs).

Sildenafil

In 1989, researchers from Pfizer synthesised sil-
denafil citrate with an object of using it in the the-
rapy of angina pectoris. During the research, in the
years 1991-92, erection occurring as a consequen-
ce of application of the medication was regarded as
an undesirable symptom. A breakthrough came in
1993 with research into the 1st phase of sildenafil
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citrate in the actual therapy of ED dysfunction. In
1994, the scientists discovered PDE-5 enzyme in the
penile tissues. In 1994, the Southmead Hospital in
Bristol was the first medical centre which conducted
pilot research into the application of sildenafil in the
ED treatment. Between 1994 and 1997, 21 clinical
studies were conducted on the introduction of Viagra
with the participation of 4500 male patients with EDs
[2]. In 1998, Viagra was registered in the USA as the
first PDE-5 inhibitor to be used in the ED therapy
and soon it was also certified in other countries. The
medication was registered in Poland in 1999.

The,Viagra Era”

The discovery of sildenafil was treated as a bre-
akthrough in the treatment of EDs and it also began
a new ,,sexual revolution”. EDs began to be regarded
as a treatable problem, and sexual activity started
to be perceived as closely co-related with health and
other co-morbidities, which contributed to an earlier
diagnosing of ED. Progress in the research into ED

Z. Lew-Starowicz

was a vital contribution in the change of perception
of this disorder. In 2006, in the Merck Manual it was
noticed that ,Most erectile dysfunction is related to
vascular, neurologic, psychological, and hormonal di-
sorders; drug use can also be a cause.” [3]. Epidemio-
logical research conducted in 1994 showed that in the
male population aged 40-70 lat, 52% suffered from
erectile dysfunction [4]. It was forecast that in the
years 1995-2025, the incidence of ED would rise from
170 to 322 million of the male population mainly
due to ageing of the society as well as in connection
with the civilization-related illnesses including dia-
betes and obesity [5]. Viagra® became a very popular
medication, which is confirmed among other things
by the following facts: the drug has been certified on
over 100 countries, 2.8 billion pills have been sold
so far and every minute 278 of them are being pre-
scribed [6].

Since he discover of sildenafil, the number of me-
dical articles on ED has been rapidly growing. In Me-
dline until the end of 2012 542 manuscripts devoted

FROM LAB BENCH TO CLINICALTESTING

Erectile Dysfunction

In men with ED, not enough nitric oxide
(NO) may be produced to overcome PDE
5 and allow the accumulation of cGMP.
Smooth muscle cells stay contracted
despite sexual stimulation

FLACCID

Endothelium

Disrupted
sinusoids

Sexual stimulation

Damaged
tunica albuginea

ERECTILE

Erection after treatment with Viagra®
(Sildenafil Citrate)

DYSFUNCTION Viagra inhibits the production of PDE 5

so that even small amounts of NO can
generate enough cGMP to allow smooth
muscle relaxation, making an erection
possible

ERECT

Relaxed smooth
muscle

Engorged
and disrupted
sinusoids

Endothelic

Adapted from Katzenstein, L: Viagra (sidenafil citrate): The Remarkable Stpry of Discovery and Launch. New York,

NY: Medical Information Press; 2001
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to sildenafil, 233 tadalafil and 180 vardenafil [7] were
published.

Viagra has also become a phenomenon characteri-
stic of the mass culture. After Coca-Cola, it is the best
recognised symbol, a metaphor of social and cultural
changes and the object of anecdotes. It also had an
influence on the perception of intimacy in the context
of ageing and health-promoting practices. Owing to
the progress in the research into the underlying cau-
ses of ED, it began to be perceived as a harbinger of
cardiac and vascular disorders (the Princeton Consen-
sus) [8]. The influence of the lifestyle on the incidence
of ED was examined, e.g. the role of smoking in the
origins of circulation disorders in penile arteries [9],
an adverse effect of sedentary lifestyle — moderate
physical activity reduces the ED risk by 2/3 [10].
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and best tested PDE-5 inhibitor.
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