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Streszczenie 

Zaburzenia erekcji są częstym problemem z zakresu dysfunkcji seksualnych mężczyzn. Złożoność ich przyczyn, ograni-
czenia skuteczności i wygody obecnych metod leczenia, a także powszechność występowania sprawiają, że konieczne 
jest nieustanne poszukiwanie nowych rozwiązań, które mogłyby ulepszyć dotychczasowe formy leczenia. W artykule 
przedstawiono przegląd innowacyjnych metod terapii zaburzeń erekcji, które podzielono na metody zabiegowe, fizjote-
rapeutyczne oraz farmakologiczne. Omówiono m.in. terapię komórkami macierzystymi, terapię osoczem bogatopłytko-
wym, terapię falą uderzeniową o niskiej energii oraz innowacje farmakologiczne z wykorzystaniem amorficznych stałych 
dyspersji inhibitorów 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-
qtile 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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Wstęp

Najczęstszym rodzajem dysfunkcji seksualnych u  męż-
czyzn są zaburzenia erekcji (ang. erectile dysfunction, 
ED). Istnieją metody leczenia zarówno objawowego, jak 
i  przyczynowego. W  leczeniu przyczynowym kluczową 
rolę odgrywa diagnostyka różnicowa  [1]. Zaburzenia 
erekcji definiowane są jako niezdolność do osiągnię-
cia i  utrzymania wzwodu wystarczającego do odbycia 
satysfakcjonującego stosunku seksualnego. Istnieje 

bardzo wiele mechanizmów, które mogą uczestniczyć 
w patofizjologii ED. Wśród nich można wymienić przy-
czyny naczyniopochodne, neurogenne, anatomiczne, 
hormonalne, indukowane lekami (lub innymi substan-
cjami) oraz psychogenne. Mogą one współistnieć i wza-
jemnie nasilać ED [2]. Z  powodu wciąż powszechnego 
problemu, jakim jest brak skutecznego leczenia ED, 
poszukiwane są coraz to nowsze i wydajniejsze metody 
terapeutyczne, zarówno zabiegowe, fizjoterapeutyczne, 
behawioralne, jak i farmakologiczne. Sytuacja ta skłoni-
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ła autorów do podsumowania dokonań w zakresie inno-
wacji w terapii ED.

Metody farmakologiczne leczenia ED dążą do poprawy 
sprawności seksualnej w  danym momencie, zwykle nie 
są one jednak metodą wykluczającą przyczynę i  trwale 
rozwiązującą problem ED. Do metod mogących odwrócić 
zmiany, które mogą powodować zaburzenia erekcji (tera-
pia naprawcza), zalicza się wstrzykiwanie osocza boga-
topłytkowego, leczenie falą uderzeniową oraz wykorzy-
stanie komórek macierzystych [3]. 

Wykorzystanie komórek macierzystych

Jedną z  metod zabiegowych w  leczeniu ED jest wstrzy-
kiwanie mezenchymalnych komórek macierzystych (ang. 
stem cell therapy, SCT) lub frakcji naczyń podścieliska, po-
chodzącej m.in. z tkanki tłuszczowej.

Dotychczas większość badań przeprowadzono na gryzo-
niach. Niedawny przegląd systematyczny w  tym zakresie 
wskazał pięć badań dotyczących terapii z  wykorzystaniem 
komórek macierzystych w leczeniu zaburzeń erekcji u ludzi. 
Były to badania pierwszej i  drugiej fazy, w  których łącznie 
przebadano 61 pacjentów. Co ważne, w  żadnym badaniu 
nie zgłoszono występowania poważnych zdarzeń niepożą-
danych, zaś wyniki wskazywały na pozytywny efekt zasto-
sowanej terapii. Autorzy przeglądu podkreślają jednak, że 
ograniczona liczba danych w tym zakresie uzasadnia potrze-
bę prowadzenia dalszych, pogłębionych badań klinicznych 
w oceniających skuteczność tej terapii, jak również jej bezpie-
czeństwo, zwłaszcza u pacjentów z rakiem prostaty [3].

Osocze bogatopłytkowe 

Osocze bogatopłytkowe (ang. platelet-rich plasma, PRP) 
to naturalny preparat krwiopochodny zawierający ak-
tywne biologicznie płytki krwi, które uwalniają czynniki 
wzrostu, takie jak naczyniowo-śródbłonkowy czynnik 
wzrostu (VEGF), naskórkowy czynnik wzrostu (EGF), 
insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1), płytkowy 
czynnik wzrostu (PDGF), czynnik wzrostu fibroblastów 
(FGF). Stymulują one procesy wzrostu, proliferacji i róż-
nicowania komórek, a także produkcji kolagenu i elasty-
ny, co sprzyja regeneracji tkanek i szybszemu gojeniu się 
ran. Czynniki wzrostu aktywują również angiogenezę, 
prowadząc do powstawania nowych naczyń krwiono-
śnych. Preparat PRP uzyskuje się poprzez odwirowanie 
krwi żylnej pacjenta w  zatwierdzonym przez FDA (Food 
and Drug Administration) procesie separacji, pobieranej 
najczęściej z żyły łokciowej, w ilości około 10 ml. Tak uzy-
skanym osoczem bogatopłytkowym nastrzykiwane są 
ciała jamiste prącia. Przeciwwskazaniami do zabiegu są 
choroby krwi, nowotwory, zmieniona chorobowo skóra 
w miejscu wkłucia, a także źle kontrolowana cukrzyca [4]. 

Pierwsze randomizowane, podwójnie zaślepione bada-
nie kliniczne z grupą kontrolną placebo przeprowadzono 
wśród 60 aktywnych seksualnie pacjentów z łagodnymi 
lub umiarkowanymi ED. Podzielono ich na dwie równe 
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. Ocenę funkcji erekcji przeprowadzono u pa-
cjentów po 1, 3 i  6 miesiącach od zakończenia leczenia. 

Wyniki tego badania były bardzo obiecujące – po 6 mie-
siącach u  69% uczestników z  grupy badanej (w  porów-
naniu z 27% z grupy placebo) uzyskano poprawę funkcji 
erekcji. Pacjenci ci byli też bardziej zadowoleni z leczenia. 
Wyniki badania po 1 i 3 miesiącach były zbliżone do wy-
ników końcowych. W okresie badań nie odnotowano żad-
nych działań niepożądanych [5].

W innym badaniu klinicznym, przeprowadzonym w gru-
pie 34 pacjentów, wykazano, że zastosowanie iniekcji 
dojamistych PRP przyniosło szczególną korzyść osobom 
palącym papierosy [6]. 

Iniekcje PRP mogą stanowić doskonałe uzupełnienie te-
rapii falą uderzeniową o niskiej intensywności (ang. low-
-intensity extracorporeal shock wave therapy, Li-ESWT), jak 
wykazało badanie z lat 2015–2020, przeprowadzone na 
pacjentach z  ED, którzy nie odnieśli korzyści z  leczenia 
farmakologicznego inhibitorami fosfodiestarazy 5 (5 mg 
tadalafilu na dobę) przez co najmniej 3 miesiące. Pacjen-
ci zostali podzieleni na dwie grupy, w  grupie pierwszej 
zastosowano wyłącznie Li-ESWT, natomiast w  grupie 
drugiej – Li-ESWT w  połączeniu z  PRP. Mimo iż wzrost 
wyników IIEF-EF (International Index of Erectile Function –  
Erectile Function Area) był podobny w  obu grupach, to 
w grupie, w której zastosowano iniekcje PRP w połącze-
niu z  terapią Li-ESWT, odnotowano od 1,5 do 3,5 razy 
dłuższy czas penetracji wewnątrzpochwowej. Nie od-
notowano działań niepożądanych, a  wszyscy pacjenci, 
u których zastosowano terapię skojarzoną, wyrazili chęć 
kontynuowania iniekcji PRP [7]. 

Podsumowując, zastosowanie iniekcji PRP do ciał jami-
stych wydaje się potencjalnie bezpieczną, innowacyjną 
i  obiecującą metodą leczenia ED oraz poprawy funkcji 
seksualnych u mężczyzn, jednak konieczne są dalsze ba-
dania kliniczne w celu potwierdzenia tych doniesień.

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 zaburzeń erekcji [8]. 

Li-ESWT to forma fali akustycznej o specyficznych wła-
ściwościach – charakteryzuje się skokowym wzrostem 
ciśnienia, które następnie gwałtownie opada i  osiąga 
wartość ujemną, a  jej prędkość jest wyższa niż typo-
wych fal dźwiękowych. Energia Li-ESWT (generowana 
elektrohydraulicznie, elektromagnetycznie lub pie-
zoelektrycznie) przekazywana jest poprzez aplikator 
przyłożony do miejsca zabiegowego (penisa), uprzed-
nio pokrytego żelem w  celu wyeliminowania warstwy 
powietrza. Należy wziąć pod uwagę następujące para-
metry zabiegowe: gęstość energii (<0,2 mJ/mm²), czę-
stotliwość (Hz) oraz liczba impulsów (uderzeń). Od ich 
doboru będzie zależał efekt leczniczy [9]. Warto za-
uważyć, że aktualnie nie istnieje jednolity protokół le-
czenia ED z  wykorzystaniem Li-ESWT, co podkreślono 
w  2018  r., podczas 20. Kongresu Europejskiego Towa-
rzystwa Medycyny Seksualnej (Congress of the European 
Society for Sexual Medicine, CESSM) i  21. Światowego 
Kongresu Międzynarodowego 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-
tów z ED rozpoczęli Gruenwald i wsp. [11], którzy opisali 
i zdefiniowali procesy metaboliczne oraz tkankowe w za-
kresie rozwoju i tworzenia się sieci naczyń krwionośnych. 
Uznaje się, że za korzystne efekty oddziaływania Li-ESWT 
w ED odpowiada kilka mechanizmów: stymulacja mecha-
noreceptorów tkanki prącia, zmniejszenie stanu zapal-
nego, rekrutacja i  aktywacja komórek progenitorowych 
śródbłonka (ang. endothelial progenitor cells, EPC) oraz 
działanie neuroprotekcyjne i  neuroregeneracyjne [12].  
W badaniach na szczurach Lin i wsp. [13] wykazali zwięk-
szoną proliferację komórek macierzystych w tkance prącia 
po 48 godzinach i po 1 tygodniu od zastosowania Li-ESWT  
w(in  situ), przy czym u  młodych zwierząt odnotowano 
lepsze efekty lecznicze niż u osobników w średnim wie-
ku, a stosowanie wyższych dawek wiązało się z lepszym 
efektem leczniczym. Z  kolei Scorpo i  wsp. [14] wykazali 
poprawę mikrokrążenia w rejonie prącia u mężczyzn po 
zastosowaniu Li-ESWT (na podstawie analizy przepływu 
w ultrasonografii dopplerowskiej).

Pozytywne skutki zastosowania Li-ESWT w  leczeniu 
ED obserwuje się po upływie 6 i 12 miesięcy, przy czym 
ulegają one stopniowemu zmniejszeniu, z plateau na po-
ziomie 40% po 5 latach od zakończenia leczenia (według 
subiektywnej oceny pacjentów) [15–17]. Warto także 
wspomnieć, że Li-ESWT jest metodą nieinwazyjną i bez-
pieczną, a  dokładne określenie miejsca zabiegowego 
umożliwia ochronę obszarów z  nim sąsiadujących. Na-
leży jednak pamiętać, że zastosowanie Li-ESWT w  ED 
może powodować uczucie dyskomfortu, co związane 
jest ze specyficznymi warunkami wykonywania zabiegu, 
w  związku z  czym należy odpowiednio poinformować 
pacjenta o  jego przebiegu. Przegląd dostępnych badań 
wskazuje, że w  leczeniu ED z  wykorzystaniem Li-ES-
WT właściwie nie zdarzają się reakcje niepożądane, 
dodatkowo nasze doświadczenia kliniczne wskazują, 
że pacjenci określają zabieg jako komfortowy, a  nawet  
relaksujący.

Niestety zabiegi Li-ESWT w  ED nie są refundowane 
w Polsce, a  ich koszt jest dość wysoki, co w połączeniu 
z  niewystarczającą świadomością (zarówno wśród pa-
cjentów, jak i  personelu medycznego) dotyczącą sku-
teczności tej metody oraz ograniczoną liczbą ośrodków 
w naszym kraju, które je oferuje, czyni je trudno dostęp-
nymi. W  naszej opinii oraz w  świetle wyników badań 
na pewno warto zabiegać o  upowszechnianie Li-ESWT 
w leczeniu ED.

Innowacje w farmakologicznym leczeniu zaburzeń 
erekcji

Obecnie w leczeniu pierwszego rzutu ED wykorzystywa-
ne są inhibitory fosfodiesterazy 5 (ang. phosphodiestera-
se-5 inhibitors, PDE5I). Jest to najpopularniejsza forma 
farmakoterapii tego schorzenia. W  dalszych fazach te-
rapii (leczenie drugiego rzutu) wykorzystywane są tak-
że inne preparaty, takie jak alprostadyl czy papaweryna, 
które jednak aplikowane są w  postaci żelu docewkowe-
go lub w formie iniekcji do ciał jamistych. Ze względu na 
zdecydowanie wygodniejszą, doustną formę aplikacji 
(tabletki, lamelki i  proszki do sporządzania zawiesiny 
doustnej) PDE5I są chętnie stosowane przez pacjentów. 
Jednakże istnieje poważne ryzyko porzucenia przez nich 

terapii z wykorzystaniem PDE5I. Badania w tym zakresie 
sugerują, że przestrzeganie zaleceń dotyczących ich sto-
sowania (pomimo wysokiej skuteczności) jest niskie [18]. 
W  związku z  tym poszukuje się nowych metod leczenia 
farmakologicznego, z  wykorzystaniem znanych już sub-
stancji, które ze względu na lepsze parametry działania, 
mogłyby poprawić compliance. 

Mechanizm działania leków z grupy PDE5I opiera się na 
wybiórczym hamowaniu enzymu, jakim jest fosfodieste-
raza typu 5, obecnego między innymi w ciałach jamistych 
prącia. W efekcie zahamowaniu ulega rozkład cykliczne-
go guanozynomonofosforanu (cGMP). Nagromadzenie 
cGMP prowadzi w dalszej kolejności do obniżenia stęże-
nia kationów wapniowych w komórkach mięśni gładkich, 
co powoduje rozkurcz mięśni gładkich naczyń oraz  ciał 
jamistych prącia, umożliwiając zwiększony napływ krwi 
i  osiągnięcie erekcji. Istotnym czynnikiem jest jednak 
obecność tlenku azotu (NO), który jest wydzielany miej-
scowo w efekcie stymulacji seksualnej i stanowi główny 
mediator erekcji, natomiast cGMP pełni rolę mediatora 
wtórnego. W konsekwencji prawidłowe działanie PDE5I 
uzależnione jest od prawidłowego uwalniania NO, który 
następnie łącząc się z cyklazą guanylową doprowadza do 
powstania cGMP, a  PDE5I zwiększają jedynie stężenie 
cGMP poprzez hamowanie jego rozkładu [19]. 

Do grupy PDE5I zalicza się pięć leków: sildenafil, tadala-
fil, wardenafil, awanafil i  udenafil. Ten ostatni nie został 
dopuszczony do użytku w  Polsce, Stanach Zjednoczo-
nych i wielu innych krajach. Leki te wykazują różną sku-
teczność działania, co potwierdza niedawna metaanaliza 
przeglądów systematycznych z  zakresu wpływu PDE5I 
na poprawę funkcji erekcji. Skuteczność preparatów 
w  porównaniu z  placebo w  populacji ogólnej była czę-
sto zależna od dawki [20]. Wszystkie wyżej wymienio-
ne leki mają określone zakresy dawkowania. W  Polsce 
dostępne dawki wynoszą: dla sildenafilu: 25 mg, 50 mg, 
100 mg, dla tadalafilu: 5 mg, 10 mg i 20 mg, dla wardenaf-
ilu: 5 mg, 10 mg, 20 mg, zaś dla awanafilu: 50 mg, 100 mg, 
200 mg. Dobór odpowiedniej dawki uzależniony jest od 
odpowiedzi organizmu pacjenta. Niekiedy lekarz wy-
pisujący receptę decyduje się na podanie dawki maksy-
malnej. W ostatnich latach w Polsce preparaty tadalafilu 
w dawce 10 mg stały się dostępne bez recepty. Wszyst-
kie omawiane substancje z grupy PDE5I należą do klasy 
drugiej systemu klasyfikacji biofarmaceutycznej (ang. 
Biopharmaceutics Classification System, BCS). Grupa druga 
to substancje słabo rozpuszczalne w wodzie, ale dobrze 
przenikające przez błony biologiczne, w związku z czym 
szybkość ich wchłaniania jest zbliżona do szybkości roz-
puszczania w  wodzie [21–25]. W  związku z  możliwymi 
działaniami niepożądanymi, potrzebą ustalenia optymal-
nych metod formulacji oraz możliwością poprawy biodo-
stępności tych substancji i  zmniejszeniem kosztów far-
makoterapii poszukiwane są rozwiązania poprawiające 
rozpuszczalność tych związków w wodzie.

Amorficzne stałe dyspersje (ang. amorphous solid disper-
sions, ASD) to układy, w  których amorficzna forma sub-
stancji farmakologicznie czynnej jest molekularnie roz-
proszona w matrycy nośnika, który ze względu na swoje 
właściwości fizykochemiczne wydajnie stabilizuje formę 
amorficzną substancji. Ich wpływ na stabilizację układu 
jest o  tyle kluczowy, gdyż ze względu na słabą rozpusz-
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czalność w  wodzie komercyjnej formy krystalicznej, 
substancje czynne, takie jak sildenafil, tadalafil, awanafil 
czy wardenafil mogą zostać przekształcone do znacznie 
lepiej rozpuszczalnej w wodzie formy amorficznej, która 
charakteryzuje się zwykle niższą stabilnością fizyczną 
i  dlatego wymaga odpowiedniej stabilizacji. Uzyskanie 
stabilnej fizycznie formy amorficznej leku sprawia, że 
możliwa staje się poprawa biodostępności, co może po-
zwolić na zmniejszenie dawki substancji czynnej, przy 
zachowaniu skuteczności leczenia. Dodatkowo, lepsza 
rozpuszczalność może przyspieszyć działanie substancji, 
która będzie mogła efektywniej przenikać przez błony 
komórkowe i docierać do miejsca działania [26–28]. 

Stan amorficzny substancji jest korzystny ze względu 
na lepszą rozpuszczalność w  wodzie i  związaną z  tym 
poprawę biodostępności leku. W  przypadku uzyskania 
formy amorficznej z krystalicznej mówimy o przemianie 
fazowej, bowiem skład pierwiastkowy, wzór sumarycz-
ny i  strukturalny cząsteczki pozostają nienaruszone. 
Zmienia się jedynie organizacja struktury krystalicz-
nej. Obecność różnych form krystalograficznych da-
nych substancji wynika z odmiennego uporządkowania 
cząsteczek w  przestrzeni. Forma amorficzna, w  przeci-
wieństwie do krystalicznej, wykazuje uporządkowanie 
jedynie krótkiego zasięgu, co sprawia, że pozycja da-
nych cząsteczek nie jest ściśle zdefiniowana. Taki stan 
rzeczy wiąże się naturalnie ze zmienną ruchliwością 
cząsteczek, a  sam układ prezentuje mniej korzystny, 
wyższy energetycznie stan niż w  przypadku form kry-
stalicznych, co w konsekwencji prowadzi do niechybnej 
krystalizacji substancji, a w rezultacie – do ponownego 
pogorszenia rozpuszczalności w wodzie i obniżenia bio-
dostępności leku. Dlatego tak istotna jest wydajna sta-
bilizacja form amorficznych. W  przypadku ASD można 
ją uzyskać poprzez zastosowanie nośnika, który posiada 
właściwości fizykochemiczne umożliwiające taką stabi-
lizację. Bardzo często podstawowym kryterium nośnika 
jest jego wysoka temperatura przejścia szklistego oraz 
amorficzna forma. Dodatkowo można zwiększyć wydaj-
ność poprzez zastosowanie odpowiedniego nadmiaru 
nośnika [26].  

Amorficzne stałe dyspersje sildenafilu 

W badaniach nad tworzeniem amorficznych stałych dys-
persji sildenafilu z glicyryzyną oraz polimerowym solubi-
lizatorem Soluplus, z wykorzystaniem suszenia rozpyło-
wego jako metody amorfizacji, wykazano zadowalającą 
wydajność oraz uzyskano optymalną wielkość cząstek 
(wynoszącą 0,710 µm dla formulacji zawierającej 1:1 
w stosunku wagowym leku względem substancji stabili-
zującej). Ponadto wykazano wyższą wydajność uwalnia-
nia leku w formie ASD względem czystej substancji. Wy-
niki pomiarów dodatkowo potwierdzono stosując ASD 
sildenafilu w  praktyce, w  modelu szczurzym. Wykazano 
poprawę aktywności seksualnej szczurów w porównaniu 
z sildenafilem krystalicznym [23]. 

Podobne badania nad wpływem polimeru stabilizującego 
na stabilność fizykochemiczną ASD sildenafilu opubliko-
wano w  2021 roku. Substancję wykorzystaną do badań 
amorfizowano poprzez odparowanie rozpuszczalnika za 
pomocą wyparki rotacyjnej. Wśród trzech badanych po-
limerów (Kolliphor®P188, Kollidon®30, Kollidon®VA64) 

wszystkie wykazały poprawę rozpuszczalności sildena-
filu zawartego w  ASD, względem jego formy krystalicz-
nej. Optymalny układ ASD z  polimerem Kollidon®VA64 
został wybrany do dalszych badań. Wykazywał on naj-
lepszą poprawę szybkości rozpuszczania względem czy-
stego sildenafilu krystalicznego. Amorficzność układów 
potwierdzono technikami rentgenowskiej dyfraktome-
trii proszkowej (ang. x-ray powder diffraction, XRPD) oraz 
różnicowej 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 
częściowo krystalicznej formy leku, co sami odnotowali 
w  wynikach badania. Formulacja ASD sildenafilu i  poli-
meru Kollidon®VA64 została uznana za amorficzną, gdyż 
nie posiadała charakterystycznych refleksów w  formie 
pików odpowiadających wartościom 20° kąta 2 theta, 
lecz należy odnotować, że sam dyfraktogram nie przed-
stawiał charakterystycznego bezwzględnie amorficzne-
go “halo”, typowego dla w pełni amorficznej formy. Może 
to sugerować gorszą wydajność metody amorfizacji 
względem chociażby suszenia rozpyłowego. Wpływ wy-
żej omówionej formulacji zbadano w modelu szczurzym, 
w  którym odnotowano znaczącą poprawę aktywności 
seksualnej osobników męskich [29]. 

Ponadto w  niedawnych badaniach polskiego ośrodka 
zwrócono uwagę na możliwość zastosowania nośnika 
o  właściwościach plastyfikatora, a  zatem posiadającego 
(w przeciwieństwie do dotychczasowych badań) tempe-
raturę przejścia szklistego znacznie niższą niż badanej 
substancji w  formie amorficznej. Uzyskano to stosując 
wysokie stężenie (75% wagowo) polimeru polioctanu 
winylu. Stąd wnioski, dające pole do dalszych badań, iż 
możliwe jest, że substancje z grupy plastyfikatorów mogą 
również stabilizować układy ASD, gdy zastosowane zo-
staną w stężeniu, powyżej którego nie przyspieszają już 
procesu rekrystalizacji, a wykazują efekt przeciwny [30]. 

Amorficzne stałe dyspersje tadalafilu

Tadalafil również został poddany badaniom stabilności fi-
zycznej w ASD amorfizowanym poprzez suszenie rozpyło-
we z glicyryzyną jako nośnikiem stabilizującym. W efekcie 
uzyskano znaczny wzrost szybkości rozpuszczania tada-
lafilu w ASD z glicyryzyną względem krystalicznej formy. 
Odnotowano także znaczną poprawę parametrów seksu-
alnych u  szczurów dla formulacji w  stosunku wagowym 
tadalafilu do glicyryzyny 1:2. Formulacja wykazała stabil-
ność fizykochemiczną w badaniach po 1 miesiącu [23]. 

W  innych badaniach potwierdzono również lepszą roz-
puszczalność tadalafilu w formulacji ASD z nośnikami po-
limerowymi względem czystej formy krystalicznej. Miało 
to istotne znaczenie, ponieważ umożliwiło porównanie 
różnych metod amorfizacji, takich jak odparowanie roz-
puszczalnika z  użyciem obrotowej wyparki próżniowej, 
suszenie rozpyłowe oraz ekstruzja topliwa. Niezależnie 
od metody następował wzrost szybkości rozpuszcza-
nia. Metody te jednak różniły się profilem uwalniania. 
Najwyższą szybkością rozpuszczania charakteryzowała 
się zawsze formulacja pochodząca z  odparowania roz-
puszczalnika z wykorzystaniem rotacyjnej wyparki próż-
niowej. Różnice w  zakresie szybkości uwalniania i  ilości 
uwolnionej substancji wynikają najprawdopodobniej 
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z  różnej morfologii cząstek powstających w  procesach 
odrębnych amorfizacji. Ponadto badaczom udało się za-
obserwować wpływ masy cząsteczkowej polimeru na 
efektywność uwalniania leku. Wraz ze wzrostem masy 
cząsteczkowej nośnika polimerowego zmniejszało się 
uwalnianie tadalafilu [31]. 

Amorficzne stałe dyspersje wardenafilu

Wardenafil również został poddany amorfizacji w  celu 
przeprowadzenia badań nad jego stabilnością fizykoche-
miczną. Tym razem do amorfizacji zastosowano jednak 
metodę liofilizacji. Przygotowano formulacje z β-cyklo-
dekstryną oraz hydroksypropylometylocelulozą w  róż-
nych proporcjach. Wykazano najlepszą rozpuszczalność 
wardenafilu w  formulacji z  cyklodekstryną w  stosunku 
wagowym 1:5. Wszystkie układy wardenafilu amorficz-
nego z  dowolnym polimerem charakteryzowały się lep-
szym profilem rozpuszczalności leku niż czysty wardena-
fil krystaliczny. Ponadto formulacja z  β-cyklodekstryną 
w  stosunku 1:5 wykazała poprawę przenikania przez 
błonę biologiczną [32]. 

Amorficzne stałe dyspersje awanafilu

Awanafil został poddany amorfizacji w  celu stworze-
nia ASD wykorzystanej w  samoemulgującym systemie 
dostarczania leków. W  efekcie mieszanina ta zawiera-
ła lipidy, środki powierzchniowo czynne i  kosurfaktan-
ty oraz lek i  tworzyła szybko nanoemulsję olej/woda. 
Mieszając się za sprawą ruchów perystaltycznych 
powstające globulki o  dużej powierzchni zwiększają 
rozpuszczalność leku w  wodzie. Projekt stworzenia 
samoemulgujących systemów dostarczania leków z wy-
korzystaniem amorficznego awanafilu umożliwił uzy-
skanie stabilnych w okresie 6 miesięcy formulacji, które 
wykazały 3,2-krotny wzrost biodostępności awanafilu 
niż w  przypadku podania leku komercyjnego w  formie 
krystalicznej [33]. 

Amorficzną postać awanafilu uzyskano również w  trzy-
etapowym procesie obejmującym wytrącanie z  użyciem 
rozpuszczalnika, zastosowanie ultradźwięków oraz 
homogenizację wysokociśnieniową. W  tej technologii 
również udało się uzyskać amorficzny awanafil, stabili-
zowany polialkoholem winylowym. Metoda ta okazała 
się jednak mniej skuteczna w poprawie rozpuszczalności 
niż zastosowana równolegle metoda sonopercypitacji  
nanocząstek [34].

Przytoczone powyżej badania nad wykorzystaniem amor-
ficznych stałych dyspersji leków z grupy PDE5I wskazują 
nowy kierunek rozwoju badań nad poprawą farmakotera-
pii, poprzez modyfikacje już dostępnych i  dobrze pozna-
nych substancji. Takie podejście nie tylko redukuje koszty 
związane z wprowadzeniem nowych substancji na rynek, 
które mogą sięgać miliardów dolarów, ale także może pro-
wadzić do poprawy biodostępności już obecnych leków, 
zmniejszenia ich dawek, eliminacji części działań niepożą-
danych oraz obniżenia kosztów ich produkcji, a także ceny 
dla pacjenta. Ponadto badania w  tym zakresie mogą do-
prowadzić do zmiany kinetyki uwalniania, a to może skut-
kować szybszym efektem działania leku, co w przypadku 
zaburzeń erekcji może być kluczowym czynnikiem popra-
wiającym komfort życia seksualnego u mężczyzn.

Podsumowanie 

Opisane w  niniejszym artykule innowacyjne metody te-
rapii ED są często jeszcze na poziomie wstępnych badań 
przedklinicznych. Złożoność i  powszechność problemu 
skłaniają badaczy z całego świata do poszukiwania coraz 
nowszych rozwiązań z  zakresu farmakologii czy terapii 
zabiegowej. Z pewnością w następnych latach będziemy 
obserwować dynamiczny wzrost zainteresowania po-
wyższymi metodami, które mogą doprowadzić do wyzna-
czenia nowych standardów leczenia ED. 
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