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ФАРМАКОТЕРАПИЯ: Импотенция? Нет проблем! 

Сексопатологи в настоящее время практически не пользуются устаревшим термином “импотенция”, употребляя такое словосочетание как “эректильная дисфункция” (постоянная неспособность достигать и/или поддерживать эрекцию, достаточную для осуществления и удовлетворения сексуальной потребности). Так что отныне обидное для некоторых мужчин слово “импотент” можно сдать в архив истории медицины. Однако смена терминов не устранила остроту данной проблемы: по разным источникам, эректильной дисфункцией в наши дни страдают до 40% мужчин в развитых странах. 

Современное научное понимание эректильной дисфункции исходит из представления, что нарушения эрекции всегда вторичны по отношению к заболеваниям, их вызывающим. Однако из всего многообразия патологических состояний, осложняющихся эректильной дисфункцией, первое место занимают различные заболевания кровеносных сосудов, второе — нарушения обмена веществ, включая сахарный диабет, третье — андрогенная недостаточность, четвертое — центральные психогенные нарушения. Понятно, что несоблюдение правил здорового образа жизни тоже не способствует нормальной эрекции. 

В принятой в настоящее время доктрине лечения эректильной дисфункции фармакотерапии главная роль отводится коррекции начальных проявлений нарушений эрекции с учетом индивидуальных особенностей организма пациента. 

В целом стратегия медикаментозного лечения строится в соответствии с двумя принципами. Первый принцип — проведение пробных курсов лечения с мониторингом промежуточных результатов, второй — постепенное наращивание и усиление терапии для достижения максимального клинического эффекта с последующим снижением, по возможности, дозировки препаратов и переходом на минимально поддерживающее лечение. 

Любое медикаментозное лечение должно сопровождаться рациональной психотерапией. 

Согласно последним представлениям, фармакологические препараты, применяемые для лечения эректильной дисфункции, по месту приложения принято делить на две группы — центральные и периферические, а по механизму действия — на инициирующие эрекцию (инициаторы) и поддерживающие эрекцию (кондиционеры). 

К центральным инициаторам эрекции относят препараты, обладающие центральным допаминергическим действием; к центральным кондиционерам — препараты тестостерона, антагонисты серотонина; к периферическим инициаторам — препараты простагландина Е1 (ПГЕ1), вазоактивного интестинального пептида (ВИП), регуляторы калиевых каналов; к периферическим кондиционерам — ингибиторы фосфодиэстразы 5 типа, a-адреноблокаторы, парасимпатомиметики. 

Единственным реальным центральным инициатором эрекции на сегодняшний день является апоморфина гидрохлорид (Uprima®, Ixense®). Обладая высокой активностью к D1 и D2 рецепторам в паравентрикулярных ядрах гипоталамуса, он способен вызвать сексуальное возбуждение и инициировать эрекцию. Через 10 мин. после сублингвального приема апоморфина гидрохолорид определяется в плазме крови и начинает проявлять свое действие. Оптимальная доза — 4 мг. Одним из побочных действий препарата, которое может ограничить его применение, является тошнота, наблюдавшаяся у 10,7% пациентов при приеме первой таблетки. Дальнейшее использование препарата снижает риск появления тошноты. 

Заместительную терапию препаратами тестостерона целесообразно проводить только при его первичной недостаточности, как правило, при гипергонадотропном гипогонадизме или возрастном снижении его продукции. Тестостерон и его производные относят к центральным кондиционерам эрекции. 

Наиболее эффективными препаратами тестостерона, стабильно поддерживающими его концентрацию в крови в строго физиологических пределах, являются Androderm® и Testoderm®. Эти лекарственные формы предназначены для чрескожного введения тестостерона. Они производятся в виде кожных пластырей для ежедневного наклеивания на кожу тела (Androderm®) или на кожу мошонки (Testoderm®). Действующей основой этих пластырей является полимерная мембрана, содержащая 10 или 15 мг тестостерона, который в течение суток медленно поступает в кожу. Причем кожа мошонки в 40 раз лучше адсорбирует тестостерон из пластыря, чем, например, кожа предплечья. Оба препарата лишены гепатотоксичного эффекта. 

Еще более перспективной является лекарственная форма тестостерона в виде геля (Testosterone Gel®), который один раз в сутки, в 8 ч утра, наносится на кожу. В результате тестостерон депонируется в коже и медленно всасывается в кровь в течение суток. Суточная доза рассчитывается индивидуально и зависит от продукции эндогенного тестостерона: при дефиците суточной потребности тестостерона в 5 мг на кожу наносится 5 мл 1% геля, при дефиците в 10 мг — 10 мл 1% геля. 

Менее эффективными (из-за быстрого всасывания из кишечника и относительно высокого клиренса и связанных с этим значительных колебаний в крови) являются препараты тестостерона для перорального приема. Препаратами выбора из этой группы можно назвать тестостерона ундеканоат (Andriol®) и местеролон (Proviron®). 

Инъекционные формы сложных эфиров тестостерона (тестостерона пропионат, тестостерона энантат, тестостерона фенилпропионат, тестостерона изокапроат, тестостерона деканоат) как в моно-, так и в виде смеси (Testoviron Depot®, Sustanon-250®, Omnadren 250®) не могут быть рекомендованы для заместительной терапии из-за значительных колебаний тестостерона в крови: от сверхвысоких в течение первых суток после инъекции и до сверхнизких перед следующей инъекцией. Применение сверхмалых доз этих эфиров неоправданно из-за высокой частоты инъекций. Препараты тестостерона противопоказаны при раке предстательной железы и грудной железы, имеют ограниченное применение при доброкачественной гиперплазии простаты. Обязательным условием, предшествующим назначению андрогенных препаратов мужчинам пожилого возраста, является определение у них уровня простатоспецифического антигена в периферической крови. 

К центральным кондиционерам эрекции относятся также антагонисты серотонина. Единственным представителем этой группы, применяющимся для лечения эректильной дисфункции, на сегодняшний день является тразодон (Trittico®). Препарат обладает выраженным антидепрессивным действием и способностью повышать сексуальную активность, выпускается в таблетках по 75 и 150 мг. Начальная суточная доза 150 мг постепенно может быть повышена до 300—500 мг. Терапевтический эффект у большинства пациентов проявляется в течение 2—4 недель лечения. Основное побочное действие — седативное. 

В группу периферических инициаторов эрекции входят вазоактивные препараты для местного интракавернозного введения. Исторически первыми препаратами, обеспечивающими наступление эрекции после их интракавернозного введения, были папаверин и фентоламин. Однако в связи с достаточно большим количеством побочных эффектов и осложнений, возникающих при их систематическом применении, от них вынуждены были отказаться. 

В настоящее время для интракавернозных инъекций используются препараты ПГЕ1 — алпростадил (Caverject®, Edex®, Viridal®) и вазоактивного интестинального пептида в смеси с фентоламином (Invicorp®), регулятор калиевых каналов (Maxi K+®). Кроме того, возможен интрауретральный способ введения алпростадила с помощью суппозиториев (MUSE®) или путем кожных аппликаций (Topiglan®, Alprox®). Последний способ введения разрабатывается и для вазоактивного интестинального пептида (Aviptadil®). 

Интракавернозное поступление алпростадила или вазоактивного интестинального пептида вызывает расширение кавернозных артерий, артериол и синусоидов кавернозных тел полового члена. В результате быстрый приток крови приводит к повышению интракавернозного давления и кровенаполнению полового члена. Время с момента интракавернозной инъекции до наступления эрекции обычно составляет не более 2-5 мин. При интрауретральном введении часть алпростадила всасывается слизистой оболочкой и через коллатеральные сосуды попадает в кавернозные тела. Наступление эрекции в этом случае наблюдается в течение 5-10 мин. 

Наиболее удобным является чрескожный путь введения ПГЕ1. Препараты для этого вида терапии прошли клинические испытания и проходят регистрацию. 

Доза вазоактивных препаратов подбирается индивидуально, методом этапного повышения. Начальная доза алпростадила при интракавернозном введении обычно равняется 5 мкг, максимальная лечебная, как правило, не превышает 20 мкг. Интрауретральное введение алпростадила начинают с 125 мкг, максимальная доза — 1 000 мкг. Подбор дозы вазоактивных препаратов проводится во время тестирования в условиях лечебного учреждения. 

Продолжительность эрекции после введения препарата может варьироваться в зависимости от желания пациентов, но не должна превышать одного часа. Возможно, доза, достаточная в одном случае, будет неэффективна в другом. Если эрекция оказалась неадекватной и при второй попытке, несмотря на увеличенную дозу препарата, необходимо провести контрольное тестирование в условиях лечебного учреждения. Имеет смысл ограничить количество инъекций до 2-3 раз в неделю. 

Инъекции нужно делать очень тонкой иглой (№ 28 или 29) и выполнять их в проекции 2 или 10 часов по циферблату, чтобы не повредить дорсальные или кавернозные сосуды и не попасть в уретру. Инъецируемый раствор должен вводиться без каких-либо затруднений, плавно. Сопротивление при введении указывает на то, что кончик иглы находится в белочной оболочке или перегородке кавернозных тел. После инъекции игла быстро извлекается и место пункции сдавливается в течение 1-2 мин. 

Интракавернозная терапия может осложниться пролонгированной фармакологической эрекцией, продолжительность которой составляет более 4 часов. Очень важно, чтобы пациент имел контактный телефон, по которому он мог бы позвонить и сообщить об этом осложнении в любой час дня или ночи. Кроме того, он должен иметь 5 мг тербуталина (Bricanyl®), который мог бы принять при пролонгированной эрекции. После приема тербуталина в течение часа должна произойти детуменисценция; если этого не произойдет, он должен обратиться в лечебное учреждение, в котором наблюдается, или вызвать бригаду скорой медицинской помощи. 

Последствия нелеченой пролонгированной фармакологической эрекции ничем не отличаются от последствий классического приапизма и приводят к развитию фиброза кавернозных тел и невозможности дальнейшего применения интракавернозного метода введения и фармакотерапии в целом. Устранение пролонгированной фармакологической эрекции входит в число экстренных урологических мероприятий и должно быть проведено в период до 6 ч с начала эрекции. Лечебная процедура обычно заключается в двух последовательных манипуляциях: аспирация крови (20-25 мл) из кавернозных тел и введение в кавернозные тела фармакологических препаратов, обладающих a-адренергическим действием. К последним относится адреналин и норадреналин, оба в разведении 1:1000 физиологическим раствором. Обычно оказывается достаточным введение 20-25 мл указанного раствора в кавернозные тела, но манипуляция продолжается до тех пор, пока не произойдет стойкая детуменисценция. 

Наиболее частым побочным действием интракавернозных инъекций ПГЕ1 является боль в половом члене. В связи с этим более половины мужчин вынуждены принимать анальгетики. Боль является также самой частой причиной отказа от интракавернозной терапии. К поздним осложенениям интракавернозной фармакотерапии относят: фиброз кавернозных тел, уменьшение полового члена в размерах. Пожилые пациенты имеют меньше шансов на успех данной терапии, как правило, в связи с плохим зрением и невозможностью выполнения точных манипуляций. Несмотря на сегодняшнюю популярность инъекционной терапии вазоактивными препаратами, она, с нашей точки зрения, уже пережила свой апогей, и в скором времени станет лишь достоянием истории. 

К периферическим кондиционерам эрекции в первую очередь относятся ингибиторы фосфодиэстеразы 5 типа (ФДЭ-5): силденафила цитрат (Viagra®), варденафила гидрохлорида (Vardenafil®), IC351 (Cialis®). Два последних препарата прошли все необходимые испытания и готовятся к регистрации. Все препараты имеют таблетированную форму. Одна таблетка Viagra® содержит 25, 50, 100 мг силденафила цитрата; одна таблетка Vardenafil® — 5, 10, 20 мг варденафила гидрохлорида; одна таблетка Cialis® — 5, 10, 25 мг IC351. Принимают препараты за 30-60 мин. до планируемой сексуальной близости. Доза подбирается индивидуально, методом этапного увеличения. 

Все указанные препараты обладают очень высокой клинической эффективностью. Абсолютным противопоказанием к применению виагры является одновременное использование нитратов, а также тяжелые сердечно-сосудистые заболевания. Самым частым побочным действием силденафила цитрата является проходящая головная боль (16%), приливы крови к лицу (10%), диспепсия (7%). Все препараты ингибиторов ФДЭ-5 имеют эффект одноразового приема. 

К группе периферических кондиционеров эрекции относится также a-адреноблокатор фентоламин. Выпускается в таблетках, в дозе 40 мг. Принимается за 15-30 мин. до сексуального контакта. Побочное действие минимальное, чаще всего проявляется заложенностью носа и тахикардией. Однако клиническая эффективность препарата невысокая. 

К группе периферических кондиционеров можно отнести и препараты, обладающие парасимпатомиметическим действием. Наиболее эффективным, с нашей точки зрения, является дистигмина бромид (Ubretid®). Из существующих лекарственных форм чаще употребляется инъекционная. Препарат выпускается в ампулах по 0,5 и 1,0 мг. Дистигмина бромид назначается внутримышечно с интервалом в 72 ч, в соответствии с массой тела пациента, начиная с 0,075 и заканчивая 0,125 мг на 10 кг массы, с постепенным увеличением дозы с первой по десятую инъекцию. Наилучшие результаты наблюдаются при выраженной недостаточности снабжения полового члена артериальной кровью. При положительном эффекте возможно проведение повторных курсов. 

В заключение хотелось бы напомнить, что ряд лекарственных препаратов заведомо противопоказан пациентам с эректильной дисфункцией, поскольку они обладают угнетающим действием на механизмы эрекции. К ним относятся: женские половые гормоны и их производные — эстрогены и прогестины; антиандрогены — флютамид, ацетат ципротерона, аналоги гонадотропин-рилизинг гормона; гипотензивные препараты — ряд диуретиков (спиронолактон, тиазиды), метилдопа, b-адреноблокаторы, вазодилятаторы, антагонисты кальция; транквилизаторы; ингибиторы моноаминоксидазы; трициклические антидепрессанты; опиаты; блокаторы Н2-рецепторов; гиполипидемические средства; дигоксин. 
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