	ПГЕ1: Прогресс в диагностике и терапии эректильных дисфункций  


  

	Барбара Штегман,  Датлеф Альбрехт  С
1. Введение 

Под эректильными дисфункциями понимается неспособность мужчин достигнуть адекватной эрекции полового члена для полового сношения. Это состояние встречается у миллионов мужчин [32]. Как правило, пациенты испытывают не только сексуальную неудовлетворенность, но также страдают от затруднений во взаимоотношениях с партнерами, семьей и в социальном плане [72,80]. Несколько авторов выявили увеличение частоты дисфункции с возрастом [79] (рис. 1).  

Рисунок 1: Зависимость вероятности импотенции от возраста на основе опроса 1290 человек (данные Feldman НА, и соавт. [32]). [image: image1.png]© vacroroit suipakenocTs
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Метод лечения посредством интракавернозного введения вазоактивных агентов (таких как папаверин, фентоламин, простагландин E1) подтвердил свою эффективность в лечении импотенции различной этиологии [8, 18, 47, 52, 62, 68, 100. 110, 127, 132, 133, 146]. С 1986 года простагландин Е1 применялся для диагностики и лечения эректильной дисфункции у 12,000 пациентов во всем мире [45,48], В настоящее время интракавернозное введение альпростадила (простагландина E1) является эффективным и безопасным методом монотерапии эректильных дисфункций. В данной брошюре отражено научное обоснование применения альпростадила для диагностики и лечения эректильных дисфункций [53].  

2. Физиология эрекции - патофизиология эректильной дисфункции

Эрекция представляет собой комплекс физиологических процессов, требующих участия центральной и периферической нервной системы, сосудистых и тканевых структур, нейрофизиологических медиаторов. Обширные научные исследования в 1980-х годах раскрыли механизм эрекции полового члена, также как и возможное взаимодействие нейромедиаторов с гемодинамическими факторами [37, 38, 42, 56, 103, 124, 125, 143]. Роль ключевой мишени в процессе эрекции играют гладкие мышечные волокна артерий, артериол и синусоидов [49,62, : 63,67]. В незрегированном состоянии. гладкие мышцы артерий и синусоидов полового члена находятся в сокращенном состоянии. Межкавернозные вены и вены, проходящие под белочной оболочкой открыты и позволяют свободно опорожняться пещеристым телам (Рис. 2).  

Рисунок 2: Механизм эрекции полового члена: Неэрегированное состояние (данные Hashmat с соавт. [36])  
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В процессе эрекции гладкомышечные волокна синусоидов и кавернозных артерий расслабляются, что создает максимальный приток крови. Сжатие при этом маленьких вен между синусоидами и более крупных между стенкой синусоидов и белочной оболочкой ограничивает венозный отток, представляя собой, таким образом, пассивный механизм венозной окклюзии, создающий максимальное напряжение члена [61, 62, 63] (Рис. 3).  

Рисунок 3: Механизм эрекции полового члена: Состояние эрекции (данные Hashmat с соавт. [36]  
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Расслабление/сокращение гладкомышечных волокон контролируется различными нейромедиаторами. В целом можно сказать, что адренергические импульсы контролируют расслабление полового члена путем сокращения гладкомышечных волокон [103]. Предполагается, что расслабление гладкомышечных волокон контролируется нехолинергическим и неадренергическим механизмом [125]. Было открыто, что окисел азота является одним из ключевых медиаторов, вырабатываемых эндотелием и расслабляющим гладкие мышечные волокна [42, 85, 103]. Другие нейромедиаторы были обнаружены в пещеристых телах, предполагается, что они приводят к расслаблению гладкой мускулатуры и вазодилятации. Эти вещества включают VIP (вазоактивный интестинальный метод) [56, 124, 143], вещество Р и кальцитонин-ген связанный пептид (CGRP) [125].  

3. Интракавернозный механизм действия простагландина E1 

Исследование фармакологического механизма эрекции показало, что расслабление гладких мышц кавернозных артерий и синусоидов регулируется путем увеличения циклической ГМФ и АМФ. Простагландин Е1 (альпростадил), CGRP и VIP стимулируют аденилатциклазу, что приводит к увеличению образования циклической АМФ из АТФ (Рис. 4).  

Рисунок 4: Цикл циклической АМФ (Данные Hashmat с соавт. [36]) Простагландин E1 (ПГЕ1, вазоактивный интестинальный пептид ( VIP) и кальцитонин-генсвязанный пептид (CGRP)  
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Расслабление гладких мышц связано с понижением концентрации цитоплазматического свободного кальция. При исследовании в культуре гладкомышечных клеток кавернозных тел человека, было показано концентрационно-зависимое высвобождение внутриклеточного кальция после воздействия ПГЕ1 [96]. Рецепторы ПГЕ1 были найдены в тканях полового члена человека и обезьяны [35]. Roy и соавт. [102] показали, что ткань человеческих кавернозных тел продуцирует различные простагландины и тромбоксаны, которые были обнаружены in vitro. Hedlung и соавт. [37] и Adaikan с соавт. [3, 4] показали, что ПГЕ1 оказывает выраженный расслабляющий эффект на пещеристые тела, губчатые тела, кавернозные артерии и ингибирует эффект альфаадренергических рецепторов пещеристых тел.

4. Диагностические методики для оценки эректильной дисфункции с использованием простагландина Е1

Диагностическая оценка состояния пациентов с эректильной дисфункцией до начала 80-х годов ограничивалась объективным обследованием, оценкой психосексуального статуса, исследованием ночного увеличения полового члена и артериографией. Ни одна из этих процедур не позволяла исследовать артерии и кавернозные тела полового члена в функциональном плане. Появление метода введения вазоактивных препаратов в пещеристые тела сделало возможным оценку сосудистых факторов, участвующих в процессе эрекции. Новые методы оценки, такие, как дуплексное ультразвуковое сканирование, фармакокавернозометрия, внутрикавернозные фармакологические тесты и расширенные исследования типа магнитного резонанса и радиоизотопного сканирования позволяют четко и детально проделать диагностические мероприятия индивидуально для каждого пациента.  

4.1 Интракавернозные тесты 

Инъекции вазоактивных препаратов в кавернозное тело являются безопасным и надежным методом, дающим первую информацию о тяжести заболевания и функциональном состоянии пещеристых тел. Дополнительно, положительный результат теста может использоваться для отбора пациентов для самостоятельной терапии путем инъекций в кавернозное тело [80]. Положительной реакцией считается такая, при которой полная эрекция с максимальной ригидностью члена наступает после 5-10 минут от введения препарата и продолжается 30-60 минут [54, 65]. Стимуляция руками [65] и визуальная стимуляция могут увеличивать действенность теста. В случае, если эрекция и ригидность члена неполные или отвердение члена задерживается более чем на 15 минут, артериальная и/или без веноокклюзивного компонента, дисфункция может быть заподозрена. В случае, если эрекция неполная и наблюдается ранняя потеря ригидности, может быть предположено наличие веноокклюзнвной дисфункции [112,142]. Сообщено о более чем 4,000 пациентах, которым был выполнен тест по введению препаратов в кавернозное тело. Доза простагландина Е1, вводимого при исследовании для инициации полной эрекции, находилась в диапазоне от 10 2,5 до 100 мкг [15,22,27,29,30,45,46, 50, 55, 57, 66, 67, 73, 84, 90, 93, 94, 95, 97,99, 104, 105,107,116. 121. 126.134. 138,145]. В этих исследованиях общая чувствительность к ПГЕ) составила 60-75%.  

4.2 Допплеровское/ дуплексное ультразвуковое сканирование 

Допплеровское/дуплексное ультразвуковое сканирование артерий члена измеряет пик систолической скорости потока, диастолической скорости потока и диаметр артерий. Более того, это позволяет рассчитать индекс сопротивления, время ускорения и венозный отток [74]. Вазоактивные вещества создают функциональное состояние, позволяющее получить действительные результаты индивидуальной артериальной пропускной способности. Также может быть определен диапазон возрастной зависимости артериального потока [19]. Простагландин Е1 был рекомендован несколькими научными группами как препарат выбора для применения в процессе допплеровского ультразвукового исследовая [13, 74, 91]. Быдучи менее инвазивным и дорогостоящим чем артериография, ультразвуковое допплеровское исследование вытеснило это исследование в области определения неадекватной пропускной способности артерий члена [65].  

4.3 Фармакокавернозометрия/- графия 

Фармакокавернозометрия/графия взяты на вооружение для оценки внутрикавернозных гемодинамических процессов. Интракавернозные давление и поток, индуцируемые и возрастающие во время эрекции, могут быть измерены напрямую путем введения двух игл, расположенных раздельно в двух пещеристых телах. Состояние полной гладкомышечной релаксации может быть достигнуто для правильной интерпретации результатов [128]. Фармакокавернозометрия позволяет также оценить веноокклюзивную функцию или дисфункцию [83]. Фармакокавернозометрия может также быть использована у пациентов с веноокклюзивной дисфункцией для определения анатомического места локализации нарушенного венозного оттока. Простагландин Е1 дозе до 60 мкг может быть использован для оценки гемодинамики в ходе фармакокавернозометрии [44, 58, 88, 131].  

4.4 Артериография 

Селективная артериография a. pudenda и кавернозных артерий считается "золотым стандартом" для диагностики нарушения артериального кровообращения в сосудах полового члена. Внутрикавернозные и/или интраартериальные инъекции сосудорасширяющих препаратов при этом исследовании необходимы для оптимальной визуализации артерий и их ветвей [17]. Простагландин Е1 был также успешно использован при артериографии [88, 144]. Тем не менее, роль фармакоартериографии как стандарта для оценки артерий полового члена была критически обсуждена несколько позже [115], из-за высокой инвазивности методики и ее цены. В настоящее время ее применение ограничено маленькой группой пациентов, являющихся кандидатами для выполнения им хирургической артериальной реваскуляризации [65,98,101].  

4.5 Радиоизотопные методы / магнитно-резонансное исследование 

Вазоактивные субстанции с радиоизотопной оценкой и ядерным магнитным резонансом использовались для обследования пациентов с эректильной дисфункцией [40, 81, 109, 112, 114]. Последующие, наблюдения за гемодинамическими : изменениями в процессе эрекции (радиоизотопный тест), также как и за структурными изменениями в кавернозных телах (ЯМР), могут выявить отклонения в процессе эрекции. Тем не менее, ни один из этих методов не может быть предложен как стандартный тест в процессе обследования пациентов с эректильной дисфункцией вследствие инвазивности и дороговизны.  

5. Лечение 

Интракавернозное введение ПГЕ1 пациентам с эректильной дисфункцией становится широко распространенной и общепринятой терапией во всем мире. До настоящего времени опубликовано более 100 исследований, охватывающих наблюдения более чем, 12,000 пациентов. Обширные данные показывают, что внутрикавернозное введение ПГЕ1, является эффективным и безопасным лечением эректильной дисфункции. Тем не менее, доза должна подбираться индивидуально, пациенты должны быть тщательно обучены самостоятельному введению себе этого препарата и тем правилам лечения, которых они должны придерживаться. Эти процедуры описаны в этом разделе, далее приводится обзор результатов и побочных эффектов.  

5.1 Подбор дозы 

При просмотре литературы можно найти различные методики подбора дозы внутрикавернозно вводимого ПГЕ1 у пацентов с эректильной дисфункцией. Различные авторы описывают зависимость дозировки ПГЕ1 от этиологии и степени тяжести эректильной дисфункции, а также от возраста пациентов. Adaikan и соавт. [5] использовали 5 мкг ПГЕ1 у пациентов с эректильной дисфункцией психогенного генеза, от 5 до 10 мкг у пациентов с эректильной дисфункцией комбинированного и мягко выраженного органического генеза, и от 10 до 40 мкг ПГЕ1 у пациентов с сосудистой патологией эректиной дисфункции. Hirch с соавт. [39] подбирали дозировку из средней дозы в 4.9 мкг у пациентов с эректильной дисфункцией нейрогенного генеза. У пациентов с дисфункцией вследствие нарушений периферической нервной системы средняя доза составляла 16.5 мкг, а у пациентов с васкулогенной эректильной дисфункцией средняя доза - 25.2 мкг ПГЕ1. В двойном слепом эксперименте у 20 пациентов с эректильной дисфункцией психогенного генеза может быть продемонстрирована четкая зависимость между дозой ПГЕ1 и качеством, продолжительностью и временем наступления эрекции [105]. В другом двойном слепом эксперименте с использованием плацебо-контроля изучался процент пациентов, принимавших ПГЕ1, и увеличение дозы до 10 мкг показывало выраженный дозозависимый эффект[59]. Von Heyden с соавт. [136] изучал 16 пациентов с эректильной дисфункцией васкулогенного генеза. Начальное повышение дозы ПГЕ1 с 2.5 до 20 мкг показало выраженный дозозависимый эффект. Но при дозах свыше 20 мкг зависимость становилась нелинейной с увеличением эффекта у 20% пациентов. В противоположность этому Aicadan и соавт. [4] не нашли 13 зависимости начала и продолжительности эрекции от дозы ПГЕ1 от 12.5 до 50 мкг. Таблица 1 показывает количество пациентов и необходимые дозы ПГЕ1 в процессе лечения на дому в различных группах пациентов, страдающих эректильной дисфункцией различного генеза.  Наиболее часто доза ПГЕ1 в различных исследованиях находилась между 10 и 20 мкг. Beretta и соавт. [14] изучали только пациентов с неврогенной этиологией эректильной дисфункции. 40 пациентов из 49 получали дозы от 10 до 20 мкг ПГE1 и 9 пациентов - 5 мкг. В заключение: каждый пациент должен получать индивидуально подобранную оптимальную дозу. Информация о минимальной эффективной дозе по описаниям в литературе приводится ниже. Но, согласно публикациям, стартовая доза в 5-10 мкг ПГЕ1 может быть рекомендована пациентам с эректильной дисфункцией первично сосудистого генеза и 2.5-5 мкг пациентам с психогенной этиологией заболевания. В зависимости от эректильного эффекта доза может быть скорректирована в большую или меньшую сторону с шагом 2.5-5 мкг ПГЕ1. Цель подбора дозы - сделать эрекцию адекватной для сексуальной жизни, т. е. с возможной продолжительностью 20-60 минут.  

5.2 Обучение пациентов самостоятельному выполнению инъекций. 

Junemann и Alken [48], von Heyden с соавт. [136] и другие авторы обращают большое внимание на важность обучения пациентов самостоятельному выполнению себе интракавернозных инъекций. Частота типичных осложнений, таких, как гематома и подкожное инъецирование уменьшается, а степень соблюдения схемы лечения возрастает с накоплением соответствующего опыта у пациентов. Hirch с соавт. [39] посвящают в среднем 3.6 визита пациентов подбору их оптимальной дозы и рекомендует эти визиты для точного информирования пациентов о рациональности, технике и риске данной терапии, знакомства и обучения их самостоятельным интракавернозным инъекциям. Привлечение партнеров к выполнению инъекции рекомендуется, т. к. может увеличивать тщательность выполнения предписаний [95].  

5.3 Контроль лечения 

Должен осуществляться контроль лечения, особенно в начале лечения на дому [136]. Должны проверяться адекватность члена и продолжителность эрекции, и, если необходимо, должна проводиться корректировка дозы ПГЕ1. В случае продолжительного лечения на дому пациенты должны осматриваться на регулярной основе [59]. Неаккуратное выполнение инъекций, местные побочные эффекты, особенно фиброз, продолжительная эрекция или недостаточная реакция не должны иметь места.  

5.4 Результаты 

Первые результаты клинических испытаний интракавернозных инъекций ПГЕ1 были опубликованы в 1986 году Ichi и соавт. [45]. С этого времени большое количество научных групп изучало этот вид лечения пациентов с эректильной дисфункцией. Фокусируя внимание на сообщениях, описывающих количество пациентов, дозировки ПГЕ1 и варианты реакций на проводимое лечение. Результаты можно представить в следующем виде: в целом около 5600 пациентов получали интракавернозные инъекции с дозировкой от 5 до 60 мкг ПГЕ1, в результате эрекция стала адекватной для половой жизни в 52-100% случаев (Табл. 2).  

Отбирая изучаемые случаи по критериям, перечисленным выше и относящимся к лечению на дому, общее количество пациентов, описанных в литературе, составляет 2,220. Эти люди принимали ПГЕ1 в дозировке между 1 и 80 мкг. Все за исключением одного, эти исследования включали в себя восприимчивых к терапии людей; в оставшемся случае результаты по адекватной эрекции для половой жизни составили 91% (Табл. 3).  

Продолжительность домашнего лечения составляла до 43 месяцев [90]. Тем не менее, в другом исследовании [51] 3,224 пациента были обследованы и 1,735 из них были отпущены для домашнего лечения, которое у некоторых пациентов продолжалось до 8 лет. В целом можно сказать, что лечение при помощи самостоятельно выполняемых инъекций ПГЕ1 является эффективным в стимулировании эрекции в клинике, так же как и при длительной терапии на дому у значительного процента пациентов, страдающих эректильной дисфункцией.  

5.5 Побочные эффекты 

Побочные эффекты следует дифференцировать на системные и местные, также как и на эффекты при коротком и длительном использовании препарата. Публикуемые данные сложно интерпретировать и сравнивать из-за отсутствия точного определения побочных эффектов. В некоторых сообщениях отсутствует информация о количестве случаев проявления побочных эффектов; такие исследования не включались в наш обзор.  

Чрезмерное увеличение продолжительности эрекции при лечении в клинике. 

Продолжительная эрекция вследствие фармакологической стимуляции является одним из наиболее значительных побочных эффектов. Broderick и Harkaway [19] изучили 18 пациентов с продолжительным временем эрекции. Они проводили забор крови на анализ из кавернозных тел после эрекции продолжительностью в среднем 180 минут и сравнивали данные газового состава крови с пробами, взятыми в начале эрекции. Они обнаружили выраженную корреляцию между продолжительностью фармакологически стимулированной эрекции и ацидозом/гиперкапнией с потенциальным риском повреждения гладкомышечных волокон. Информация о продолжительной эрекции при лечении в клинике опубликована примерно в 30 работах с общим числом обследованных пациентов 5,200 человек [6,7, 10, 12,23.24,25,28, 31,34,39,40, 41, 43, 46, 51, 58, 60, 64, 69. 70, 71,75. 76,82,90,92,97,98,99,106,113,116, 120, 122, 123, 130, 134, 140, 141]. Некоторые исследования определяют продолжительную эрекцию как продолжительную эрекцию более 6 часов или "приапизм". Эта группа исследований включает в себя более 3,000 пациентов. Диапазон дозы ПГЕ1 составлял от 5 до 25 мкг. В 5 из этих исследований 0-0,3% больных имели продолжительную эрекцию более б часов. В 3 исследованиях сообщается о, соответственно 1 и 2% случаев продолжительной эрекции более 6 часов и в одном исследовании зарегистрировано 9% случаев продолжительной эрекции. Примерно в половине других исследований указано только число продолжительных эрекций без данных о продолжительности. Не было отмечено продолжительных эрекций в 10 исследованиях с общим числом пациентов в 570 человек, которые лечились ПГЕ1 в дозах 10-40 мкг. Продолжительная эрекция от 1 до 3% пациентов была обнаружена в других трех исследованиях, включающих около 340 наблюдений, доза ПГЕ1 составляла 10-40 мкг. В остальных приведенных исследованиях использовались различные определения продолжительной эрекции. В целом, процент пациентов с продолжительной эрекцией до 7 часов составлял 3-6%. Подавляющее большинство продолжительных эрекций после инъекций ПГЕ1 самостоятельно редуцировалось. Не было отмечено случаев развития фиброза после продолжительных эрекций вследствие лечения ПГЕ1.  

Продолжительная эрекция после лечения на дому самостоятельно выполняемыми инъекциями 

Обзор 18 работ с общим числом наблюдений около 3,500 человек, лечившихся на дому дозами 1-40 мкг или 1-60 мкг ПГЕ1 при ретроспективном изучении дает следующие результаты: [6, 10. 20, 24, 34, 39, 51, 58, 73, 75, 82, 90, 98, 113, 120, 123, 141]. Около 1,200 пациентов, получавших 20-60 мкг ПГЕ1 не имели каких - либо проявлений продолжительной эрекции при домашнем лечении. В одном исследовании, охватывающем 1,735 больных с диапазоном доз ПГЕ1 от 2.5 до 100, но наиболее часто 20 мкг, 10 пациентов (0,6%) имели продолжительную эрекцию в 2-3 часа и у одного пациента наблюдалась продолжительная эрекция длительностью более 3-х часов [51]. Michaelis [75] сообщил о двух из 71 пациентах (3 %) с продолжительной эрекцией более 12 часов. Sister [113] зафиксировал продолжительную эрекцию длительностью более 6 часов у 3-х из 483 пациентов (0.6%). все случаи относились к приему нескорегированных доз. В заключение можно сказать, что ПГЕ1 является причиной продолжительных эрекций только у небольшого числа пациентов в период подбора индивидуальных доз препарата.  

Фиброз 

При длительном применении препарата возможны редкие изменения в кавернозной ткани, причем следует отличать фиброзные 20 изменения внутри кавернозных тел от изменений в белковой оболочке. Причина фиброзных изменений в кавернозных телах остается пока неясной, но, возможно, она связана со значениями рН, осмолярностью и концентрацией вводимых препаратов. Aboseif и соавт. [1] обнаружили гистологические изменения в кавернозных телах обезьян после инъекций папаверина, но при инъекциях ПГЕ1 признаков фиброза выявлено не было. Moreland и соавт. [77] исследовали парциальное давление кислорода в крови кавернозных тел. Результаты работы подтверждают гипотезу, что низкое парциальное давление кислорода стимулирует фактор тканевого роста в 1 (ФТР в 1) и увеличивает синтез коллагена, что приводит к фиброзу. Простагландины, возможно, способны подавлять синтез коллагена. Seidmon и соавт. [108] полагают, что уменьшение риска фиброза при приеме ПГЕ1 связано с более высоким рН их растворов. По их мнению, результаты исследования преципитации в буферных растровах in vitro показали, что введение кислых препаратов в пещеристые тела вызывает фиброз гладкомышечных клеток и теканей члена. Bellorofonte с соавт. [12] отмечают один случай фиброза на 98 пациентов. Porst [86] описал фибротические изменения у 2 из 189 пациентов. Другие четверо авторов [24. 34, 64, 116] не наблюдали ни одного случая фиброза ни у одного из обследованных пациентов. Во время долгосрочного лечения продолжительностью 43 месяца фибротические изменения наблюдались Michaelis [75] у одного из 71 пациентов; Porst [90] отмечал индурацию у еще двух пациентов из общего числа 189 пациентов.  

Боль 

Необходимо раличать два вида боли: непродолжительную жгущую боль в месте инъекции и продолжительную боль в процессе эрекции [48]. Данные о случаях боли и ее характеристиках в процессе терапии инъекциаями ПГЕ1 рознятся от автора к автору. В 26 клинических испытаниях, охватывающих более 4,000 пациентов в процессе лечения в клинике, описана частота случаев боли [12, 23, 25, 28, 31, 34, 40, 43, 46, 64, 69, 70, 73, 75, 82, 86, 92, 97, 98, 99, 106, 117, 120, 139, 140, 144]. Частота случаев боли различной интенсивности, которая не влияет на возможность половых сношений, составляла от 4% (1 из 25 пациентов) [28] до 42% (41 из 98 пациентов) [12]. Raboy с соавт. [95] даже сообщал о боли у 56% больных. Процент больных с болью, которая влияет на возможность сексуальных отношений колебался от 0% [28. 46, 86. 99, 117] до 17% (12 из 72 пациентов) [34]. В целом 12% пациентов имели болезненные проявления, не мешающие сексуальным отношениям, и 0.8% пациентов страдали от боли, которая мешала сексуальной жизни. В процессе лечения частота болезненных проявлений изучалась в 10 исследованиях [6, 10, 21, 24, 39, 73. 82, 120, 123], охватывающих в общем 931 пациента. 51 больной (6%) страдали от боли, но продолжили терапию и 21 пациент (2%) страдали от боли, влияющей на половую жизнь. Результаты упомянутых исследований также сильно варьируют от 0% [82] до 23% (17 из 75 пациентов) [21] и 3 из 13 больных [73] страдающих от боли, не прерывающей сексуальных отношений: с другой стороны, частота боли, которая их прерывает колебалась от 0% до 19% (6 из 32 пациентов) [123].  

Гематома, экхимоз, подкожное инъецирование, отечность, местное кровотечение. 

Гематома, экхимоз, подкожное инъецирование, отечность и местное кровотечение, как правило, являются следствием нарушения в технике выполнения инъекций. Информацию о частоте этих осложнений при лечении на дому можно получить в нескольких работах [21, 24, 73, 75, 82, 89, 98, 119], которые составляют до 21% от обследованных пациентов. Эти побочные эффекты обычно не тяжелые и не ведут к прекращению лечения.  

Системные побочные эффекты 

ПГЕ1 быстро метаболизируется как в местных тканях, так и в легких, и поэтому сообщения о системных побочных эффектах редки. Rauchcn wald и соавт. [97] сообщали о головокружении и коллапсе у двух пациентов (по одному осложнению) после введения 20 мкг ПГЕ1 оба эти пациента имели венозные кровотечения. О случаях головокружения также сообщал Kattan с соавт. [50] у одного из 54 пациентов с первичной васкулогенной эректильной дисфункцией. В другом исследовании, включающем 103 пациента, у одного отмечалось резкое раздражение п. vagus и еще у двух из 103 пациентов, получавших по 20 мкг ПГЕ1 - эпизодическое понижение артериального давления [22]. Raboy с соавт. [95] обнаружили увеличение артериального давления более 10 мм рт. ст. в 14% случаев, уменьшение в 24% случаев и короткие нарушения сердечного ритма в 6% у 64 пациентов после инъекции 15 мкг ПГЕ1. Интерпретация этих данных трудна, особенно по причине отсутствия детальной информации. Эти эффекты могут быть следствием сосудистовагусных реакций после введения и могут быть не связаны непосредственно с самим лекарством.  

6. Заключение 

Хотя во многих странах еще не зарегистрировано это показание, зa последние 8 лет методика интракавернозных аутоинъекций простагландина E1 стала одним из наиболее успешных способов лечения пациентов с эректильной дисфункцией. Индивидуальный подбор дозы, соответствующее обучение методике аутоинъекций и тщательная оценка последующих результатов сводит до минимума побочные эффекты и позволяет достичь позитивных результатов приблизительно у 70% пациентов. Дальнейшие научные исследования будут проводиться по изучению долгосрочных побочных эффектов и оценке основных механизмов действия in vivo и in vitro. Официальная регистрация действий простагландина Е1 при диагностике и терапии эректильной дисфункции ожидается уже в ближайшее время в нескольких странах.  
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