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Streszczenie

Zaburzenia erekcji s czestym problemem z zakresu dysfunkcji seksualnych mezczyzn. Ztozonos¢ ich przyczyn, ograni-
czenia skutecznosci i wygody obecnych metod leczenia, a takze powszechno$é wystepowania sprawiaja, ze konieczne
jest nieustanne poszukiwanie nowych rozwigzan, ktére mogtyby ulepszy¢ dotychczasowe formy leczenia. W artykule
przedstawiono przeglad innowacyjnych metod terapii zaburzen erekgji, ktore podzielono na metody zabiegowe, fizjote-
rapeutyczne oraz farmakologiczne. Oméwiono m.in. terapie komoérkami macierzystymi, terapie osoczem bogatoptytko-
wym, terapie falg uderzeniowg o niskiej energii oraz innowacje farmakologiczne z wykorzystaniem amorficznych statych
dyspersji inhibitorow fosfodiesterazy-5.

Abstract

Erectile dysfunction is a common sexual disorder among men. The complexity of its aetiology, problems with thera-
peutic efficacy and convenience prompt the search for new solutions that could improve the existing treatment ap-
proaches. The article presents a set of innovative surgical, physiotherapeutic and pharmacological solutions for erec-
gtile dysfunctions, including stem cell therapy, platelet-rich plasma therapy, low energy shock wave therapy, as well as
pharmacological innovations using amorphous solid dispersions of phosphodiesterase-5 inhibitors.
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Wstep bardzo wiele mechanizméw, ktére moga uczestniczyé

w patofizjologii ED. Wsrdd nich mozna wymienié¢ przy-

Najczestszym rodzajem dysfunkcji seksualnych u mez-
czyzn s3 zaburzenia erekcji (ang. erectile dysfunction,
ED). Istniejg metody leczenia zaréwno objawowego, jak
i przyczynowego. W leczeniu przyczynowym kluczowa
role odgrywa diagnostyka réznicowa [1]. Zaburzenia
erekcji definiowane s3 jako niezdolno$¢ do osiagnie-
cia i utrzymania wzwodu wystarczajacego do odbycia
satysfakcjonujgcego stosunku seksualnego. Istnieje
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czyny naczyniopochodne, neurogenne, anatomiczne,
hormonalne, indukowane lekami (lub innymi substan-
cjami) oraz psychogenne. Mogg one wspdtistniec i wza-
jemnie nasila¢ ED [2]. Z powodu wcigz powszechnego
problemu, jakim jest brak skutecznego leczenia ED,
poszukiwane s3 coraz to nowsze i wydajniejsze metody
terapeutyczne, zaréwno zabiegowe, fizjoterapeutyczne,
behawioralne, jak i farmakologiczne. Sytuacja ta sktoni-



ta autoréw do podsumowania dokonan w zakresie inno-
wacji w terapii ED.

Metody farmakologiczne leczenia ED daza do poprawy
sprawnosci seksualnej w danym momencie, zwykle nie
sg one jednak metoda wykluczajaca przyczyne i trwale
rozwiazujaca problem ED. Do metod mogacych odwrdcié¢
zmiany, ktore moga powodowac zaburzenia erekcji (tera-
pia naprawcza), zalicza sie wstrzykiwanie osocza boga-
toptytkowego, leczenie falg uderzeniowa oraz wykorzy-
stanie komdrek macierzystych [3].

Wykorzystanie komérek macierzystych

Jedna z metod zabiegowych w leczeniu ED jest wstrzy-
kiwanie mezenchymalnych komérek macierzystych (ang.
stem cell therapy, SCT) lub frakcji naczyn podscieliska, po-
chodzacej m.in. z tkanki ttuszczowej.

Dotychczas wiekszo$¢ badan przeprowadzono na gryzo-
niach. Niedawny przeglad systematyczny w tym zakresie
wskazat pie¢ badan dotyczacych terapii z wykorzystaniem
komorek macierzystych w leczeniu zaburzen erekgji u ludzi.
Byty to badania pierwszej i drugiej fazy, w ktérych tacznie
przebadano 61 pacjentéw. Co wazne, w zadnym badaniu
nie zgtoszono wystepowania powaznych zdarzen niepoza-
danych, za$ wyniki wskazywaty na pozytywny efekt zasto-
sowanej terapii. Autorzy przegladu podkreslajg jednak, ze
ograniczona liczba danych w tym zakresie uzasadnia potrze-
be prowadzenia dalszych, pogtebionych badan klinicznych
w oceniajacych skutecznosc tej terapii, jak rowniez jej bezpie-
czenstwo, zwtaszcza u pacjentéw z rakiem prostaty [3].

Osocze bogatoptytkowe

Osocze bogatoptytkowe (ang. platelet-rich plasma, PRP)
to naturalny preparat krwiopochodny zawierajacy ak-
tywne biologicznie ptytki krwi, ktére uwalniajg czynniki
wzrostu, takie jak naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik
wzrostu (VEGF), naskorkowy czynnik wzrostu (EGF),
insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1), ptytkowy
czynnik wzrostu (PDGF), czynnik wzrostu fibroblastow
(FGF). Stymuluja one procesy wzrostu, proliferacji i roz-
nicowania komorek, a takze produkcji kolagenu i elasty-
ny, co sprzyja regeneracji tkanek i szybszemu gojeniu sie
ran. Czynniki wzrostu aktywujg réowniez angiogeneze,
prowadzac do powstawania nowych naczyn krwiono-
snych. Preparat PRP uzyskuje sie poprzez odwirowanie
krwi zylnej pacjenta w zatwierdzonym przez FDA (Food
and Drug Administration) procesie separacji, pobieranej
najczesciej z zyty tokciowej, w ilosci okoto 10 ml. Tak uzy-
skanym osoczem bogatoptytkowym nastrzykiwane sg
ciata jamiste pracia. Przeciwwskazaniami do zabiegu s3
choroby krwi, nowotwory, zmieniona chorobowo skéra
w miejscu wktucia, a takze Zle kontrolowana cukrzyca[4].

Pierwsze randomizowane, podwadjnie zaslepione bada-
nie kliniczne z grupa kontrolng placebo przeprowadzono
wsrod 60 aktywnych seksualnie pacjentéw z tagodnymi
lub umiarkowanymi ED. Podzielono ich na dwie réwne
grupy (n = 30). W pierwszej z nich podawano 10 ml PRP,
natomiast drugiej placebo w iniekcjach dojamistych. Pod-
czas trwania badania uczestnicy nie stosowali innego
leczenia ED. Ocene funkcji erekcji przeprowadzono u pa-
cjentéow po 1, 3 i 6 miesigcach od zakonczenia leczenia.
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Wyniki tego badania byty bardzo obiecujace - po 6 mie-
sigcach u 69% uczestnikow z grupy badanej (w porow-
naniu z 27% z grupy placebo) uzyskano poprawe funkcji
erekcji. Pacjenci ci byli tez bardziej zadowoleni z leczenia.
Wyniki badania po 1 i 3 miesigcach byty zblizone do wy-
nikéw koncowych. W okresie badan nie odnotowano zad-
nych dziatan niepozadanych [5].

W innym badaniu klinicznym, przeprowadzonym w gru-
pie 34 pacjentéw, wykazano, ze zastosowanie iniekcji
dojamistych PRP przyniosto szczegdlng korzy$é osobom
palacym papierosy [6].

Iniekcje PRP moga stanowi¢ doskonate uzupetnienie te-
rapii falg uderzeniows o niskiej intensywnosci (ang. low-
-intensity extracorporeal shock wave therapy, Li-ESWT), jak
wykazato badanie z lat 2015-2020, przeprowadzone na
pacjentach z ED, ktérzy nie odniesli korzysci z leczenia
farmakologicznego inhibitorami fosfodiestarazy 5 (5 mg
tadalafilu na dobe) przez co najmniej 3 miesigce. Pacjen-
ci zostali podzieleni na dwie grupy, w grupie pierwszej
zastosowano wytacznie Li-ESWT, natomiast w grupie
drugiej - Li-ESWT w potaczeniu z PRP. Mimo iz wzrost
wynikow IIEF-EF (International Index of Erectile Function -
Erectile Function Area) byt podobny w obu grupach, to
w grupie, w ktérej zastosowano iniekcje PRP w potacze-
niu z terapiag Li-ESWT, odnotowano od 1,5 do 3,5 razy
dtuzszy czas penetracji wewnatrzpochwowej. Nie od-
notowano dziatan niepozadanych, a wszyscy pacjenci,
u ktérych zastosowano terapie skojarzong, wyrazili che¢
kontynuowania iniekcji PRP [71].

Podsumowujac, zastosowanie iniekcji PRP do ciat jami-
stych wydaje sie potencjalnie bezpieczng, innowacyjng
i obiecujagcg metoda leczenia ED oraz poprawy funkcji
seksualnych u mezczyzn, jednak konieczne s3 dalsze ba-
dania kliniczne w celu potwierdzenia tych doniesien.

Fala uderzeniowa o niskiej energii

Fala uderzeniowa o niskiej energii (ang. low-intensity extra-
corporeal shock wave therapy, Li-ESWT) to metoda zalicza-
na do pierwszego rzutu leczenia zaburzen erekgcji [8].

Li-ESWT to forma fali akustycznej o specyficznych wta-
$ciwosciach - charakteryzuje sie skokowym wzrostem
cisnienia, ktére nastepnie gwattownie opada i osigga
wartosé ujemng, a jej predkos¢ jest wyzsza niz typo-
wych fal dzwiekowych. Energia Li-ESWT (generowana
elektrohydraulicznie, elektromagnetycznie Iub pie-
zoelektrycznie) przekazywana jest poprzez aplikator
przytozony do miejsca zabiegowego (penisa), uprzed-
nio pokrytego zelem w celu wyeliminowania warstwy
powietrza. Nalezy wzig¢ pod uwage nastepujace para-
metry zabiegowe: gesto$¢ energii (<0,2 mJ/mm?), cze-
stotliwos¢ (Hz) oraz liczba impulséw (uderzen). Od ich
doboru bedzie zalezat efekt leczniczy [9]. Warto za-
uwazy¢, ze aktualnie nie istnieje jednolity protokoét le-
czenia ED z wykorzystaniem Li-ESWT, co podkreslono
w 2018 r., podczas 20. Kongresu Europejskiego Towa-
rzystwa Medycyny Seksualnej (Congress of the European
Society for Sexual Medicine, CESSM) i 21. Swiatowego
Kongresu Miedzynarodowego Towarzystwa Medycyny
Seksualnej (World Meeting of the International Society for
Sexual Medicine, WMISSM) [10].
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Badania nad wykorzystaniem Li-ESWT w terapii pacjen-
téw z ED rozpoczeli Gruenwald i wsp. [11], ktorzy opisali
i zdefiniowali procesy metaboliczne oraz tkankowe w za-
kresie rozwoju i tworzenia sie sieci naczyn krwionosnych.
Uznajesie, ze zakorzystne efekty oddziatywania Li-ESWT
w ED odpowiada kilka mechanizmoéw: stymulacja mecha-
noreceptoréw tkanki pracia, zmniejszenie stanu zapal-
nego, rekrutacja i aktywacja komérek progenitorowych
srodbtonka (ang. endothelial progenitor cells, EPC) oraz
dziatanie neuroprotekcyjne i neuroregeneracyjne [12].
W badaniach na szczurach Lin i wsp. [13] wykazali zwiek-
szongproliferacjekomoérekmacierzystychwtkancepracia
po48godzinachipo 1tygodniuodzastosowaniaLi-ESWT
w(in situ), przy czym u mtodych zwierzat odnotowano
lepsze efekty lecznicze niz u osobnikéw w $rednim wie-
ku, a stosowanie wyzszych dawek wigzato sie z lepszym
efektem leczniczym. Z kolei Scorpo i wsp. [14] wykazali
poprawe mikrokrazenia w rejonie pracia u mezczyzn po
zastosowaniu Li-ESWT (na podstawie analizy przeptywu
w ultrasonografii dopplerowskiej).

Pozytywne skutki zastosowania Li-ESWT w leczeniu
ED obserwuje sie po uptywie 6 i 12 miesiecy, przy czym
ulegajg one stopniowemu zmniejszeniu, z plateau na po-
ziomie 40% po 5 latach od zakoriczenia leczenia (wedtug
subiektywnej oceny pacjentow) [15-17]. Warto takze
wspomnied, ze Li-ESWT jest metoda nieinwazyjng i bez-
pieczng, a doktadne okreslenie miejsca zabiegowego
umozliwia ochrone obszaréw z nim sasiadujacych. Na-
lezy jednak pamieta¢, ze zastosowanie Li-ESWT w ED
moze powodowaé uczucie dyskomfortu, co zwigzane
jest ze specyficznymi warunkami wykonywania zabiegu,
w zwigzku z czym nalezy odpowiednio poinformowac
pacjenta o jego przebiegu. Przeglad dostepnych badan
wskazuje, ze w leczeniu ED z wykorzystaniem Li-ES-
WT wtasciwie nie zdarzajg sie reakcje niepozadane,
dodatkowo nasze doswiadczenia kliniczne wskazuja,
ze pacjenci okreslaja zabieg jako komfortowy, a nawet
relaksujacy.

Niestety zabiegi Li-ESWT w ED nie s3 refundowane
w Polsce, a ich koszt jest dos¢ wysoki, co w potaczeniu
Z niewystarczajacg swiadomoscig (zaréwno wsrod pa-
cjentow, jak i personelu medycznego) dotyczacy sku-
tecznosci tej metody oraz ograniczong liczbg osrodkow
w naszym kraju, ktére je oferuje, czyni je trudno dostep-
nymi. W naszej opinii oraz w swietle wynikéw badan
na pewno warto zabiega¢ o upowszechnianie Li-ESWT
w leczeniu ED.

Innowacje w farmakologicznym leczeniu zaburzen
erekgcji

Obecnie w leczeniu pierwszego rzutu ED wykorzystywa-
ne sg inhibitory fosfodiesterazy 5 (ang. phosphodiestera-
se-5 inhibitors, PDES5I). Jest to najpopularniejsza forma
farmakoterapii tego schorzenia. W dalszych fazach te-
rapii (leczenie drugiego rzutu) wykorzystywane sg tak-
ze inne preparaty, takie jak alprostadyl czy papaweryna,
ktére jednak aplikowane sg w postaci zelu docewkowe-
go lub w formie iniekcji do ciat jamistych. Ze wzgledu na
zdecydowanie wygodniejsza, doustng forme aplikacji
(tabletki, lamelki i proszki do sporzadzania zawiesiny
doustnej) PDE5I s3 chetnie stosowane przez pacjentow.
Jednakze istnieje powazne ryzyko porzucenia przez nich
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terapii z wykorzystaniem PDE5I. Badania w tym zakresie
sugeruja, ze przestrzeganie zalecen dotyczacych ich sto-
sowania (pomimo wysokiej skutecznosci) jest niskie [18].
W zwiazku z tym poszukuje sie nowych metod leczenia
farmakologicznego, z wykorzystaniem znanych juz sub-
stancji, ktére ze wzgledu na lepsze parametry dziatania,
mogtyby poprawic¢ compliance.

Mechanizm dziatania lekéw z grupy PDES5I opiera sie na
wybiérczym hamowaniu enzymu, jakim jest fosfodieste-
razatypu 5, obecnego miedzy innymi w ciatach jamistych
pracia. W efekcie zahamowaniu ulega rozktad cykliczne-
go guanozynomonofosforanu (cGMP). Nagromadzenie
cGMP prowadzi w dalszej kolejnosci do obnizenia steze-
nia kationéw wapniowych w komérkach miesni gtadkich,
co powoduje rozkurcz miesni gtadkich naczyn oraz ciat
jamistych pracia, umozliwiajgc zwiekszony naptyw krwi
i osiggniecie erekcji. Istotnym czynnikiem jest jednak
obecnos¢ tlenku azotu (NO), ktory jest wydzielany miej-
scowo w efekcie stymulacji seksualnej i stanowi gtéwny
mediator erekcji, natomiast cGMP petni role mediatora
wtérnego. W konsekwencji prawidtowe dziatanie PDESI
uzaleznione jest od prawidtowego uwalniania NO, ktéry
nastepnie taczac sie z cyklaza guanylowa doprowadza do
powstania cGMP, a PDE5I zwiekszaja jedynie stezenie
cGMP poprzez hamowanie jego rozktadu [19].

Do grupy PDES5I zalicza sie pie¢ lekéw: sildenafil, tadala-
fil, wardenafil, awanafil i udenafil. Ten ostatni nie zostat
dopuszczony do uzytku w Polsce, Stanach Zjednoczo-
nych i wielu innych krajach. Leki te wykazuja ré6znga sku-
tecznosc¢ dziatania, co potwierdza niedawna metaanaliza
przegladow systematycznych z zakresu wptywu PDES5I
na poprawe funkcji erekcji. Skutecznos¢ preparatéw
w poréwnaniu z placebo w populacji ogélnej byta cze-
sto zalezna od dawki [20]. Wszystkie wyzej wymienio-
ne leki majg okreslone zakresy dawkowania. W Polsce
dostepne dawki wynosza: dla sildenafilu: 25 mg, 50 mg,
100 mg, dla tadalafilu: 5 mg, 10 mgi 20 mg, dla wardenaf-
ilu: 5 mg, 10 mg, 20 mg, zas dla awanafilu: 50 mg, 100 mg,
200 mg. Dobér odpowiedniej dawki uzalezniony jest od
odpowiedzi organizmu pacjenta. Niekiedy lekarz wy-
pisujacy recepte decyduje sie na podanie dawki maksy-
malnej. W ostatnich latach w Polsce preparaty tadalafilu
w dawce 10 mg staty sie dostepne bez recepty. Wszyst-
kie omawiane substancje z grupy PDE5I naleza do klasy
drugiej systemu klasyfikacji biofarmaceutycznej (ang.
Biopharmaceutics Classification System, BCS). Grupa druga
to substancje stabo rozpuszczalne w wodzie, ale dobrze
przenikajace przez btony biologiczne, w zwiazku z czym
szybkosc¢ ich wchtaniania jest zblizona do szybkosci roz-
puszczania w wodzie [21-25]. W zwiagzku z mozliwymi
dziataniami niepozadanymi, potrzebg ustalenia optymal-
nych metod formulacji oraz mozliwoscig poprawy biodo-
stepnosci tych substancji i zmniejszeniem kosztow far-
makoterapii poszukiwane sg rozwiazania poprawiajace
rozpuszczalnosc tych zwigzkéw w wodzie.

Amorficzne state dyspersje (ang. amorphous solid disper-
sions, ASD) to uktady, w ktérych amorficzna forma sub-
stancji farmakologicznie czynnej jest molekularnie roz-
proszona w matrycy nosnika, ktéry ze wzgledu na swoje
wtasciwosci fizykochemiczne wydajnie stabilizuje forme
amorficzna substancji. Ich wptyw na stabilizacje uktadu
jest o tyle kluczowy, gdyz ze wzgledu na stabg rozpusz-
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czalno$¢ w wodzie komercyjnej formy krystalicznej,
substancje czynne, takie jak sildenafil, tadalafil, awanafil
czy wardenafil moga zostac przeksztatcone do znacznie
lepiej rozpuszczalnej w wodzie formy amorficznej, ktéra
charakteryzuje sie zwykle nizszg stabilnoscig fizyczng
i dlatego wymaga odpowiedniej stabilizacji. Uzyskanie
stabilnej fizycznie formy amorficznej leku sprawia, ze
mozliwa staje sie poprawa biodostepnosci, co moze po-
zwoli¢ na zmniejszenie dawki substancji czynnej, przy
zachowaniu skutecznosci leczenia. Dodatkowo, lepsza
rozpuszczalno$é moze przyspieszy¢ dziatanie substancji,
ktéra bedzie mogta efektywniej przenikac przez btony
komaorkowe i dociera¢ do miejsca dziatania [26-28].

Stan amorficzny substancji jest korzystny ze wzgledu
na lepsza rozpuszczalnos¢ w wodzie i zwigzang z tym
poprawe biodostepnosci leku. W przypadku uzyskania
formy amorficznej z krystalicznej méwimy o przemianie
fazowej, bowiem sktad pierwiastkowy, wzér sumarycz-
ny i strukturalny czasteczki pozostajg nienaruszone.
Zmienia sie jedynie organizacja struktury krystalicz-
nej. Obecnos$¢ réznych form krystalograficznych da-
nych substancji wynika z odmiennego uporzadkowania
czasteczek w przestrzeni. Forma amorficzna, w przeci-
wienstwie do krystalicznej, wykazuje uporzadkowanie
jedynie kroétkiego zasiegu, co sprawia, ze pozycja da-
nych czasteczek nie jest $cisle zdefiniowana. Taki stan
rzeczy wigze sie naturalnie ze zmienng ruchliwoscia
czasteczek, a sam uktad prezentuje mniej korzystny,
wyzszy energetycznie stan niz w przypadku form kry-
stalicznych, co w konsekwencji prowadzi do niechybnej
krystalizacji substancji, a w rezultacie - do ponownego
pogorszenia rozpuszczalnosci w wodzie i obnizenia bio-
dostepnosci leku. Dlatego tak istotna jest wydajna sta-
bilizacja form amorficznych. W przypadku ASD mozna
jauzyskac poprzez zastosowanie nosnika, ktory posiada
wtasciwosci fizykochemiczne umozliwiajace taka stabi-
lizacje. Bardzo czesto podstawowym kryterium nosnika
jest jego wysoka temperatura przejscia szklistego oraz
amorficzna forma. Dodatkowo mozna zwiekszy¢ wydaj-
nos¢ poprzez zastosowanie odpowiedniego nadmiaru
nosnika [26].

Amorficzne state dyspersje sildenafilu

W badaniach nad tworzeniem amorficznych statych dys-
persji sildenafilu z glicyryzyna oraz polimerowym solubi-
lizatorem Soluplus, z wykorzystaniem suszenia rozpyto-
wego jako metody amorfizacji, wykazano zadowalajaca
wydajno$¢ oraz uzyskano optymalng wielkos¢ czastek
(wynoszacg 0,710 pm dla formulacji zawierajacej 1:1
w stosunku wagowym leku wzgledem substancji stabili-
zujacej). Ponadto wykazano wyzsza wydajnosé uwalnia-
nia leku w formie ASD wzgledem czystej substancji. Wy-
niki pomiaréow dodatkowo potwierdzono stosujagc ASD
sildenafilu w praktyce, w modelu szczurzym. Wykazano
poprawe aktywnosci seksualnej szczuréow w poréwnaniu
z sildenafilem krystalicznym [23].

Podobne badania nad wptywem polimeru stabilizujagcego
na stabilnos¢ fizykochemiczng ASD sildenafilu opubliko-
wano w 2021 roku. Substancje wykorzystang do badan
amorfizowano poprzez odparowanie rozpuszczalnika za
pomoca wyparki rotacyjnej. Wsrod trzech badanych po-
limeréw (Kolliphor®P188, Kollidon®30, Kollidon®VA64)
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wszystkie wykazaty poprawe rozpuszczalnosci sildena-
filu zawartego w ASD, wzgledem jego formy krystalicz-
nej. Optymalny uktad ASD z polimerem Kollidon®VA64
zostat wybrany do dalszych badan. Wykazywat on naj-
lepszg poprawe szybkosci rozpuszczania wzgledem czy-
stego sildenafilu krystalicznego. Amorficznos¢ uktadéw
potwierdzono technikami rentgenowskiej dyfraktome-
trii proszkowej (ang. x-ray powder diffraction, XRPD) oraz
roznicowej kalorymetrii skaningowej (ang. differential
scanning calorimetry, DSC). W przypadku ASD z polime-
rami Kolliphor®P188, Kollidon®30 autorzy badania uzy-
skali dyfraktogramy proszkowe charakterystyczne dla
czesciowo krystalicznej formy leku, co sami odnotowali
w wynikach badania. Formulacja ASD sildenafilu i poli-
meru Kollidon®VA64 zostata uznana za amorficzng, gdyz
nie posiadata charakterystycznych refleksow w formie
pikdw odpowiadajgcych wartosciom 20° kata 2 theta,
lecz nalezy odnotowa¢, ze sam dyfraktogram nie przed-
stawiat charakterystycznego bezwzglednie amorficzne-
go “halo”, typowego dla w petni amorficznej formy. Moze
to sugerowac gorsza wydajnos¢ metody amorfizacji
wzgledem chociazby suszenia rozpytowego. Wptyw wy-
zej oméwionej formulacji zbadano w modelu szczurzym,
w ktérym odnotowano znaczacy poprawe aktywnosci
seksualnej osobnikéw meskich [29].

Ponadto w niedawnych badaniach polskiego osrodka
zwrdécono uwage na mozliwos$¢ zastosowania nosnika
o wtasciwosciach plastyfikatora, a zatem posiadajgcego
(w przeciwienstwie do dotychczasowych badan) tempe-
rature przejscia szklistego znacznie nizszg niz badanej
substancji w formie amorficznej. Uzyskano to stosujac
wysokie stezenie (75% wagowo) polimeru polioctanu
winylu. Stad wnioski, dajace pole do dalszych badan, iz
mozliwe jest, ze substancje z grupy plastyfikatoréw moga
réwniez stabilizowaé uktady ASD, gdy zastosowane zo-
stang w stezeniu, powyzej ktérego nie przyspieszajg juz
procesu rekrystalizacji, a wykazuja efekt przeciwny [30].

Amorficzne state dyspersje tadalafilu

Tadalafil réwniez zostat poddany badaniom stabilnosci fi-
zycznej w ASD amorfizowanym poprzez suszenie rozpyto-
we z glicyryzyna jako nosnikiem stabilizujagcym. W efekcie
uzyskano znaczny wzrost szybkosci rozpuszczania tada-
lafilu w ASD z glicyryzyna wzgledem krystalicznej formy.
Odnotowano takze znaczng poprawe parametrow seksu-
alnych u szczuréw dla formulacji w stosunku wagowym
tadalafilu do glicyryzyny 1:2. Formulacja wykazata stabil-
nos$c fizykochemiczng w badaniach po 1 miesigcu [23].

W innych badaniach potwierdzono réwniez lepsza roz-
puszczalnos¢ tadalafilu w formulacji ASD z nosnikami po-
limerowymi wzgledem czystej formy krystalicznej. Miato
to istotne znaczenie, poniewaz umozliwito poréwnanie
réznych metod amorfizacji, takich jak odparowanie roz-
puszczalnika z uzyciem obrotowej wyparki prézniowej,
suszenie rozpytowe oraz ekstruzja topliwa. Niezaleznie
od metody nastepowat wzrost szybkosci rozpuszcza-
nia. Metody te jednak réznity sie profilem uwalniania.
Najwyzszg szybkoscig rozpuszczania charakteryzowata
sie zawsze formulacja pochodzaca z odparowania roz-
puszczalnika z wykorzystaniem rotacyjnej wyparki proz-
niowej. Réznice w zakresie szybkosci uwalniania i ilosci
uwolnionej substancji wynikaja najprawdopodobniej
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z roznej morfologii czastek powstajacych w procesach
odrebnych amorfizacji. Ponadto badaczom udato sie za-
obserwowac¢ wptyw masy czasteczkowej polimeru na
efektywnos¢ uwalniania leku. Wraz ze wzrostem masy
czasteczkowej nosnika polimerowego zmniejszato sie
uwalnianie tadalafilu [31].

Amorficzne state dyspersje wardenafilu

Wardenafil réwniez zostat poddany amorfizacji w celu
przeprowadzenia badan nad jego stabilnoscia fizykoche-
miczna. Tym razem do amorfizacji zastosowano jednak
metode liofilizacji. Przygotowano formulacje z B-cyklo-
dekstryna oraz hydroksypropylometylocelulozg w roz-
nych proporcjach. Wykazano najlepsza rozpuszczalnosc
wardenafilu w formulacji z cyklodekstryng w stosunku
wagowym 1:5. Wszystkie uktady wardenafilu amorficz-
nego z dowolnym polimerem charakteryzowaty sie lep-
szym profilem rozpuszczalnosci leku niz czysty wardena-
fil krystaliczny. Ponadto formulacja z B-cyklodekstryna
w stosunku 1:5 wykazata poprawe przenikania przez
btone biologiczng [32].

Amorficzne state dyspersje awanafilu

Awanafil zostat poddany amorfizacji w celu stworze-
nia ASD wykorzystanej w samoemulgujacym systemie
dostarczania lekéw. W efekcie mieszanina ta zawiera-
ta lipidy, srodki powierzchniowo czynne i kosurfaktan-
ty oraz lek i tworzyta szybko nanoemulsje olej/woda.
Mieszajac sie za sprawa ruchéw perystaltycznych
powstajace globulki o duzej powierzchni zwiekszaja
rozpuszczalnos¢ leku w wodzie. Projekt stworzenia
samoemulgujacych systemow dostarczania lekéw z wy-
korzystaniem amorficznego awanafilu umozliwit uzy-
skanie stabilnych w okresie 6 miesiecy formulacji, ktére
wykazaty 3,2-krotny wzrost biodostepnosci awanafilu
niz w przypadku podania leku komercyjnego w formie
krystalicznej [33].

Amorficzng posta¢ awanafilu uzyskano rowniez w trzy-
etapowym procesie obejmujacym wytracanie z uzyciem
rozpuszczalnika, zastosowanie ultradZzwiekéw oraz
homogenizacje wysokocisnieniowag. W tej technologii
rowniez udato sie uzyskac¢ amorficzny awanafil, stabili-
zowany polialkoholem winylowym. Metoda ta okazata
sie jednak mniej skuteczna w poprawie rozpuszczalnosci
niz zastosowana rownolegle metoda sonopercypitacji
nanoczastek [34].

Przytoczone powyzej badania nad wykorzystaniem amor-
ficznych statych dyspersji lekéow z grupy PDES5I wskazuja
nowy kierunek rozwoju badan nad poprawga farmakotera-
pii, poprzez modyfikacje juz dostepnych i dobrze pozna-
nych substancji. Takie podejscie nie tylko redukuje koszty
zwigzane z wprowadzeniem nowych substancji na rynek,
ktore moga siegac miliardéw dolaréw, ale takze moze pro-
wadzi¢ do poprawy biodostepnosci juz obecnych lekéw,
zmniejszenia ich dawek, eliminacji czesci dziatan niepoza-
danych oraz obnizenia kosztéw ich produkgji, a takze ceny
dla pacjenta. Ponadto badania w tym zakresie moga do-
prowadzi¢ do zmiany kinetyki uwalniania, a to moze skut-
kowac szybszym efektem dziatania leku, co w przypadku
zaburzen erekcji moze by¢ kluczowym czynnikiem popra-
wiajacym komfort zycia seksualnego u mezczyzn.

Innowacyjne metody terapii zaburzen erekcji
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Podsumowanie

Opisane w niniejszym artykule innowacyjne metody te-
rapii ED s3 czesto jeszcze na poziomie wstepnych badan
przedklinicznych. Ztozonos$¢ i powszechnos¢ problemu
sktaniajg badaczy z catego Swiata do poszukiwania coraz
nowszych rozwigzan z zakresu farmakologii czy terapii
zabiegowej. Z pewnoscig w nastepnych latach bedziemy
obserwowac dynamiczny wzrost zainteresowania po-
wyzszymi metodami, ktére moga doprowadzi¢ do wyzna-
czenia nowych standardéw leczenia ED.
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