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Cancerul de prostata este al doilea cel mai frecvent cancer la barbati. Conform datelor
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) in Romania, in anul 2020, din totalul de 53881 de
cancere diagnosticate la barbati, cancerul de prostatd a reprezentat 14.9% (8055 cazuri). Ca
urmare a utilizdrii pe scard largd a antigenului specific prostatic ( PSA) si a imbunatatirii
metodelor diagnostice a crescut proportia tumorilor depistate in stadiul incipient, cu
localizare intraprostatici. In cazul tumorii localizate terapia de ales depinde nu doar de
stadiul bolii si de grupul de risc, ci si de decizia pacientului informat in prealabil asupra
aceasta situatie sunt radioterapia externd, cu sau fara brahiterapie asociatd, brahiterapia ca
unica metoda terapeutica, prostatectomia radicala sau supravegherea activa. Prostatectomia
radicala prezintd o serie de avantaje: oferd controlul efectiv al cancerului pe termen lung,
predictia prognosticului pacientului e mult mai precisa pentru ca se bazeaza pe rezultatul
examenului histopatologic, in aceeasi interventie poate fi realizata si limfodisectia nodulilor
pelvini atunci cand este necesard §i, nu in ultimul rdnd recurenta biochimica dupa
prostatectomia radicala este usor de identificat. Prostatectomia radicald are insa un risc
crescut de disfunctie erectila, de morbiditate corelata interventiei chirurgicale si, totodata de

incontinenta urinard pe termen lung.

in era moderna a diagnosticarii precoce a cancerului de prostatd, ce permite
utilizarea prostatectomiei radicale ca tratament cu intentie curativa, disfunctia erectild
postoperatorie a devenit un subiect foarte important. Armonia vietii sexuale este una dintre
garantiile stabilitatii unui cuplu iar calitatea vietii pacientului, deteriorarea relatiilor de cuplu,
divortul, adulterul/concubinajul, parasirea familiei sunt consecinte dovedite Tn plan social
ale unei sexualitdti deficitare. Conform studiului SHOW (' Sexual Health and Overall
Wellness) realizat in Europa si Orientul Mijlociu prin administrarea unui chestionar unui
numadr de 3780 de persoane dintre care 1893 barbati (varsta medie 44.6 ani) si 1887 femei (
varsta medie 44.2 ani) aspectele legate de viata sexuald sunt considerate esentiale/ foarte
importante atat de catre barbati cat si de catre femei. Mai mult, ambii parteneri considera ca
satisfactia legatd de viata sexuald impacteaza echilibrul in viata, satisfactia legata de relatii
si de viata in general. Recuperarea functiei erectile devine deci o tema importanta si deosebit

de actuala.



Reabilitarea peniana este definita ca folosirea oricarui medicament sau dispozitiv la
momentul, sau dupd, prostatectomia radicald cu scopul maximizarii recuperarii functiei
erectile. Aceasta urmadreste prevenirea modificarilor structurale din muschiul neted al
corpului cavernos atat pentru a creste sansa de recuperare a functiei erectile postoperator,
dar si pentru a incerca sa revina din punctul de vedere al vetii sexuale la nivelul functional
preoperator. Studiile realizate atit pe oameni cat si pe animale sustin ideea ca folosirea de
inhibitori de fosfodiesteraza 5 (PDES), precum si o revenire cat mai precoce la activitatea
sexuald, pot fi o strategie de recuperare a functiei erectile. In afara inhibitorilor de PDE 5
terapia de reabilitare peniand include injectiile intracavernoase, dispozitivele cu vacuum,
administrarea de alprostadil topic/intrauretral, stimularea prin vibratii a nervului penian,
tratamentul cu unde de soc de intensitate joasd (LIESWT) sau combinatii ale acestor

tratamente. Magnitudinea acestei recuperari nu este inca foarte clara.

Din pacate reabilitarea peniana este in anul 2022 o tema la fel de noud, importanta
si actuala ca si in anul 2015, cdnd am inceput lucrarea de doctorat. Prostatectomia radicala
este tratamentul de electie al cancerului de prostata clinic localizat, cu rezultate oncologice
excelente. Desi s-au facut progrese mari atat in intelegerea anatomiei locale cat si in
abordarea chirurgicala ( chirurgia laparoscopica nu mai este singura optiune minim invaziva
deoarece chirurgia robotica devine disponibild din ce in ce mai mult si in tara noastrd) rata
disfunctiei erectile postoperatorii impacteaza sever calitatea vietii pacientilor. Studiile
curente raporteaza o ratd a disfunctiei erectile postoperatorii cuprinsa intre 19 si 78%.
Aceasta plaja mare de rezultate este legata de modalitati diferite in definirea disfunctiei
erectile (DE) postoperatorie precum si de diferentele mari Intre caracteristicile pacientilor
inclusi in studii. Datorita tuturor acestor lucruri, impreuna cu domnul profesor doctor Dan
Mischianu, am gandit designul studiului nostru ca avand punctul de plecare functia erectila
a pacientului din preoperator. Nu ne interseaza cat de buna sau cat de proasta este ea, ci ne
intereseaza cati dintre pacientii care au urmat tratamentul de reabilitare penianad vor reveni

la functia erectild preoperatorie, indiferent de calitatea ei.

Atat Asociatia Europeana de Urologie (EAU), cat si Asociatiei Americand de
Urologie (AUA) si Societatea Europeand de Medicina Sexualitdtii (ESSM) nu au
recomandari clare privind tratamentul de reabilitare peniand, astfel incat alegerea
tratamentului Tn studiile ce fac obiectul tezei de doctorat s-a bazat pe datele din literatura,

dar si pe experienta personald. Am hotarit impreund cu domnul profesor doctor Dan



Mischianu ca un lot de pacienti sa urmeze tratament cu tadalafil 5 mg zilnic, iar calalalt lot
terapie combinatd. Asa cd urmatoarea intrebare a fost care sd fie alegerea noastra pentru
terapia combinata. La inceputul anului 2014 a aparut in Romania Vitaros, alprostadil crema,
pentru tratamentul disfunctiei erectile. Desi literatura de specialitate cuprindea cateva studii
legate de eficienta tratamentului cu alprostadil in administrare intrauretrald pentru disfunctia
erectild in general, numarul studiilor in care acest tip de tratament era folosit pentru
tratamentul disfunctiei erectile aparuta dupa prostatectomia radicald era si este In continuare
extrem de mic (doud studii, unul cu Vitaros administrat dupa prostatectomia robotica fara
prezervarea bandeletelor neurovasculare si altul ce foloseste alprostadil gel cu administrare
intrauretrald versus sildenafil citrat zilnic, pentru 9 luni). Pe de altd parte mecanismul de
actiune la nivel local, independent de starea nervilor erectori si lipsa efectelor secundare
sistemice parea sa-1 faca o alegere buna pentru acest tip de pacienti. Asadar, un lot de pacienti
a urmat tratament cu tadalafil 5 mg zilnic, iar celdlalt lot tratament cu tadalafil 5 mg zilnic
la care am adaugat Vitaros la nevoie, cu 5-10 minute Tnaintea contactului sexual, nu mai
mult de o0 data pe zi si de maxim 3 ori pe saptamana. Limitarile de frecventa a contactului
sexual pe care le impunea aceasta asociere nu constituiau o problema din punctul de vedere

al varstei medii a lotului de pacienti (66 de ani).

Tratamentul de reabilitare peniana ramane o tema actuald pentru ca lezarea
bandeletelor neurovasculare (responsabild de DE postoperatorie) nu poate fi evitata complet

chiar daca folosim cele mai bune tehnici de prezervare.

Teza de doctorat este impartita in doua capitole, partea generala si partea speciala

(contributia personald).

Partea generala cuprinde 6 subcapitole: anatomia chirurgicala a prostatei, fiziologia
erectiei, epidemiologia si etiologia cancerului de prostata, epidemiologia si factorii de risc
ai disfunctiei erectile, diagnostic si investigatii in disfunctia erectild si optiuni terapeutice in

reabilitarea peniana.

Din datele epidemiologice prezentate in partea generala am retinut cd in Romania
cancerul de prostatd a fost a 4-a malignitate diagnosticata in 2020, cu 8055 cazuri
diagnosticate la nivel national (reprezentand 8,1% din cazurile de cancer), iar la barbati este
al 2-lea tip de cancer diagnosticat, dupa cancerul pulmonar, reprezentand 14,9% din cazuri.

Varsta medie de diagnostic este de 41,5 ani, iar rata mortalitdtii prin cancer de prostata, a



fost, tot in 2020 de 4,5%. De-a lungul anilor, desi incidenta cancerului de prostatd in
Romania a fost mai mica decat in tarile vest-europene, s-a putut remarca o crestere a ratei
mortalitatii prin aceasta forma de neoplazie. Acest fapt poate fi explicat prin raportul dintre
rata de screening pentru cancerul de prostata si solutiile terapeutice adaptate fiecarui stadiu

tumoral diagnosticat precum si prin factorii predispozanti pentru acest tip de cancer.

In ceeace priveste factorii etiologici se considera ci procesul carcinogenetic ce
determind aparitia cancerului de prostata are la bazd trei factori de risc documentati:
inaintarea 1n varsta, originea etnica si ereditatea. ins3, n afara acestora, existd o multitudine
de factori al caror rol este secundar sau partial inteles in patogeneza cancerului de prostata:
obezitatea, fumatul, consumul de alcool, factorii de mediu si factorii alimentari, nivelul

hormonilor androgeni si activitatea sexuala.

Aproape 45% dintre pacientii diagnosticati cu cancer de prostatd vor fi tratati
chirurgical. Folosirea tehnicilor de prezervare a bandeletelor neurovasculare a dus la o
scadere a ratei disfunctiei erctile postoperatorii precum si la 0 mai bund recuperare a functiei
erectile Tn urma tratamentului de reabilitare peniand. Disfunctia erectild dupa prostatectomia
radicala se datoreaza lezinilor nervoase produse in timpul interventiei chirurgicale. Acest
lucru se datoreaza faptului ca inclusiv tehnica de prezervare a bandeletelor neurovasculare
presupune manipularea si tractiunea nervilor ce poate cauza diferite grade de disfunctie

erectila.

Sunt descrise mai multe modalitati de realizare a reabilitarii peniene. Baza
tratamentului 1l constituie utilizarea inhibitorilor de fosfodiesteraza 5 (iPDES5) singuri sau in
asociere cu alte metode terapeutice. Aceste metode sunt reprezentate de terapia cu alprostadil
administrat sub forma de injectii intracavernoase ( singur sau in combinatii cu fentolamina)
sau gel/crema, dispozitivele cu vacuum, dispozitivele stimulatoare vibratorii peniene. O
metoda mai noud este LIESWT (terapia cu unde de soc de intensitate redusa). Aceasta este
consideratd o posibila optiune a tratamentului de reabilitare peniand mecanismul de actiune
parand a fi stimularea celulelor Schwann care formeaza teaca Schwann a axonului [5]. De
asemenea, se cunoaste importanta planseului pelvin in functia sexuala a barbatilor, motiv
pentru care se poate considera ca exercitiile de reabilitare a planseului pelvin ar putea ajuta
in recuperarea functiei sexuale dupa prostatectomia radicald [6]. Alte modalitati de

reabilitare peniand dupa prostatectomia radicala pot include terapia cu oxigen hiperbar,



exercitiile aerobice si psihoterapia. Protezarea peniana poate fi folosita ca ultima optiune de
tratament a disfunctiei erectile, inclusiv la pacientii cu prostatectomie radicala.

In legiturd cu utilizarea inhibitorilor de fosfodiesteraza 5 pentru tratamentul de
reabilitare peniana studiile clinice realizate pana in prezent au ajuns la o serie de concluzii.
Comparand rezultatele tratamentului cu tadalafil zilnic fatd de tratamentul cu tadalafil la
cerere un au fost gasite diferente semnificative statistic. Din datele pe care le avem pana
acum nu putem sustine inferioritatea tratamentului cu tadalafil zilnic versus tadalafil la
cerere. Tratamentul cu vardenafil la nevoie a avut rezultate bune, iar utilizarea zilnica nu s-
a dovedit superioara nici in cazul vardenafilului. Sildenafilul utilizat zilnic a aratat un efect
pozitiv asupra functiei erectile si intr-unul dintre studii un timp mai scurt de Tntoarcere la
erctiile spontane. Toti inhibitorii de PDES au dovedit efecte benefice pe satisfactia legatd de
viata sexual si n special tadalafilul Tn administrare zilnica a crescut calitatea actului sexual.

Alprostadilul intrauretral pare sd aiba efecte benefice similare cu administrarea
zilnica a sildenafilului, dar evidentele necesita imbunatatiri. Exista putine studii in literatura
referitoare la utilizarea alprostadilului cremd/ intrauretral, atdt in monoterapie cét si in

tratament combinat.

Reabilitarea peniand este o necesitate pentru pacientii activi sexuali care doresc sa-
si continue viata sexuald si dupa interventia chirurgicald pentru cancerul de prostati. in
studiul ProtecT (Prostate Testing for Cancer and Treatment) 1643 de barbati cu varsta intre
50 s1 69 de ani diagnosticati cu cancer de prostatd au fost randomizati pentru prostatectomie
radicald, supraveghere activa si radioterapie. In grupul cu prostatectomie rata functiei
erectile normale a scazut de la 67% preoperator pana la 12% la 6 luni postoperator ( la 6 luni
postoperator doar 12% dintre pacienti puteau obtine o erectie suficienta pentru a avea un
contact sexual, aceasta fiind definitia functiei erectile normale acceptata in studiu). Mai mult,
functia erectild nu s-a imbunatatit ulterior la pacientii din grupul cu prostatectomie radicala.
Acest studiu evidentiaza incd odatd importanta reabilitdrii peniene, In Incercarea de a

imbunatati calitatea vietii pacientilor si a partenerelor lor.

Cunoscand mecanismul fiziopatologic al instalarii disfunctiei erectile la acest tip de
pacienti am inteles ca tratamentul de reabilitare trebuie Inceput cat mai devreme, unii autori
recomandand inceperea lui imediat postoperator. La pacientii operati deschis am suprimat
sonda uretrovezicald dupa 21 de zile, iar la pacientii operati laparoscopic dupa 14 zile. Ne-

am dorit ca tratamentul sd Inceapd concomitent la toti pacientii, indiferent de tipul



interventiei si, de asemenea, ne-am dorit ca intre momentul suprimarii sondei uretrovezicale
si debutul terapiei sa treacd un interval de timp nu foarte mare, dar suficient de lung pentru
ca pacientul sd poatd incerca sd aiba cateva tentative de contact sexual in perioada
postoperatorie, pand sa inceapa tratamentul de reabilitare. Din acest motiv am stabilit
impreuna cu domnul profesor doctor Dan Mischianu designul studiului, astfel ca vizita a
doua sa fie la o luna postoperator, acesta fiind momentul de la care pacientul va incepe
tratamentul de reabilitare peniana. Vizita III a fost programata dupa 3 luni de tratament si

vizita IV, cea finald, dupa 6 luni de tratament.

Am inclus in studiul nostru 111 pacienti, 56 in tratament cu tadalafil 5 mg zilnic si

55 Tn tratament combinat, tadalafil 5mg zilnic asociat cu Vitaros crema la nevoie.

Vizita I, din preoperator, a fost cea mai complexa. S-au cuantificat varsta pacientului,
stadiul bolii, grupul de risc, comorbiditatile asociate, calitatea cuplului si valoarea PSA in
preoperator (in cazul in care pacientii au avut mai multe determinari ale PSA s-a luat n
considerare valoarea cea mai mare). S-a propus pacientului tipul de interventie chirurgicala,
si s-a evaluat functia erectila utilizdnd chestionarul IIEF5 (primele 5 intrebari din
chestionarul International Index for Erectile Function) /SHIM (Sexual Health Inventory for
Men, are continut identic cu IIEF5). Vizita I, 1a o luna de la interventia chirurgicala a evaluat
valoarea PSA postoperator precum si prezenta si gradul disfunctiei erectile din postoperator.
De asemenea, in cursul acestei vizite s-a stabilit impreuna cu pacientul tratamentul pe care
il va urma si modalitatea de administrare. Tratamentul a inceput cu aceastd vizita. Vizita a
treia, dupa 3 luni de tratament a evaluat valoarea PSA, gradul disfunctiei erectile prin
completarea chestionarului SHIM si s-a stabilit continuarea aceluiasi tratament pana la 6
luni. Vizita IV, dupa 6 luni de tratament a constituit evaluarea finald a studiului si a cuprins
determinarea valorii PSA si completarea chestionarului SHIM pentru a evalua functia

erectila la sfarsitul perioadei de studiu.

Obiectivele stabilite in teza de doctorat au fost urmarite prin efectuarea a 4 studii:
Studiul I: Identificarea strategiilor terapeutice actuale pentru tratamentul de reabilitare
peniand — evaluare extensiva a literaturii si metaanaliza
Studiu II: Eficacitatea monoterapiei (tadalafil 5 mg, zilnic) versus terapie combinata
(tadalafil 5 mg zilnic plus Vitaros crema la nevoie) in tratamentul de reabilitare peniana. Este
studiul cel mai important al tezei de doctorat, evalueaza recuperarea functiei sexuale la

pacientii cu cancer de prostata operat folosind tratamentul combinat constand in tadalafil 5
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mg zilnic asociat cu Vitaros crema, la nevoie. Compara eficacitatea tratamentului combinat
versus monoterapia cu tadalafil 5 mg, zilnic.

Studiu III: Impactul tipului de interventie chirurgicala (deschis vs laparoscopic, cu/fara
prezervare de bandelete neurovasculare uni/bilateral) asupra vietii sexuale.

Studiul 1V: Impactul comorbiditatilor, a stadiului si a grupului de risc asupra reabilitarii

peniene.

Studiul I: IDENTIFICAREA STRATEGIILOR TERAPEUTICE ACTUALE PENTRU
TRATAMENTUL DE REABILITARE PENIANA — EVALUARE EXTENSIVA A
LITERATURII SI METAANALIZA

Evaluarea a presupus revizuirea sistematica si colectarea datelor trialurilor clinice
randomizate care au inclus pacienti cu cancer de prostata si care au raportat disfunctie
erectila dupa prostatectomia radicala. Au fost selectate studiile publicate Tn ultimii cinci ani.
Tn vederea identificdrii acestora au fost utilizate bazele de date internationale PubMed si
ScienceDirect.

Primul aspect luat in calcul pentru meta-analiza a fost identificarea trialurilor clinice
randomizate placebo-controlate sau a trialurilor retrospective care au inclus pacienti cu
cancer de prostata localizat si care au avut beneficiu Tn urma prostatectomiei radicale cu
prezervarea bandeletelor neurovasculare dar care au dezvoltat disfunctie erectila
postoperator. Aspectul cheie al cercetarii a fost reprezentat de strategia de reabilitare peniana
incluzdnd masurile terapeutice utilizate pentru recuperarea functiei sexuale, dar si durata
tratamentului care a fost folosit. Alte aspecte urmarite au fost modalitdtile de evaluare ale
disfuntiei erectile, tehnicile chirurgicale folosite si gradul lor de invazivitate precum si rata

de succes terapeutic raportatd la severitatea DE.

Evaluarea pe o perioadd de 5 ani, intre ianuarie 2014 si decembrie 2018 a
publicatiilor obtinute cu ajutorul ambelor baze de date a dus la identificarea si revizuirea
unui numir de sase sute treizeci si unul de articole publicate pe aceasti tema. In vederea
eficientizarii din punctul de vedere al timpului de lucru initial a fost evaluat numai titlul si
abstractul fiecdrui articol in parte si astfel au fost selectate numai articolele care indeplineau
criteriile initial impuse. Au fost excluse articolele de tip “review”, meta-analizele precum si
cele care luau in discutie disfunctia erectila fara legatura cu prostatectomia pentru cancerul

de prostatda. Numarul de publicatii a fost redus astfel de la 631 la 194. Selectia urmatoare a



urmadrit excluderea trialurilor retrase din bazele de date din cauza unor cauze variate sau
articolele care nu au luat in discutie metodele terapeutice utilizate pentru ameliorarea DE.
Acest aspect a dus la reducerea numarului la 15 articole care indeplineau criteriile propuse.
Dintre ele, sapte au fost reprezentate de trialuri clinice randomizate, dintre care doud au fost
dublu-orb si controlate placebo. Alte doud au fost trialuri clinice prospective non-
randomizate iar restul de sase articole cuprindeau evaludri retrospective. Desi o parte dintre
studiile identificate au urmarit atat disfunctia erectila cat si problemele legate de incontinenta
urinara, focusul acestei cercetari si precum si datele colectate au fost strict indreptate asupra

problemelor legate de DE.

Desi am identificat o heterogenitate destul de mica in designul studiilor incluse am
putut gasi date importante legate de recuperarea functei sexuale. Toate aceste date au permis

includerea studiilor respective in subgrupuri in vederea analizarii acestora.

In vederea efectudrii analizei statistice a datelor legate de strategiile de tratament sau
dozele de medicatii utilizate am utilizat programele ReviewManager 5.3 si softul Microsoft

Excel.

Cele cinsprezece trialuri clinice selectate pentru analizd au inrolat un numar
semnificativ de 11 831 de pacienti. Varsta media a fost de 61.91 de ani cu limite intre 54 si
67,9 de ani. In ciuda faptului ci nu toate studiile au mentionat in mod specific cele mai
frecvente comorbiditati intalnite au putut fi totusi selectate date. Astfel, pe primul loc s-a
situat boala cardiovasculard (cu o variatie intre 37,5 si 100%) urmata pe locul doi de diabet

zaharat (cu o variatie intre 6,2 si 16,07%).

Toti pacientii inclusi in studii au fost supusi diverselor forme de prostatectomie
radicala: interventie chirurgicald deschisd (n=4460), laparoscopie conventionald (n=1371)
sau prostatectomie laparoscopica asistatd robotic (n=4929). La majoritatea pacientilor,
reprezentdnd 63,68% din total, s-a practicat prostatectomie radicald cu prezervarea
bandeletelor neurovasculare bilateral (n=6852) prin procedurile tehnice cunoscute
(interfascial sau intrafascial). Atunci cand starea pacientului nu impunea disectia
bandeletelor neurovasculare au fost utilizate tehnici de prezervale unilaterala. Acest lucru a
fost identificat in cazul a 3209 de pacienti reprezentand aproximativ 29,82% dintre pacientii
operati. La restul de 6,5% dintre pacienti fie nu a fost facuta procedura de prezervare a
bandeletelor fie informatiile referitoare la statusul acesteia nu au fost mentionate. Realizarea

sau nu a interventiei cu prezervarea bandeletelor neurovasculare este cruciald deoarece acest
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aspect asigurd premizele pentru reabilitarea disfunctiei erectile postoperatorii chiar daca cea

mai mare parte dintre pacienti VOr experimenta neuropraxia postoperatorie.

Chestionarul 1IEF (The International Index of Erectile Function Questionnaire) a fost
ales 1n cele mai multe dintre studiile mentionate in vederea evaluarii functiei erectile pre si
postoperator. Au fost alese diferite forme ale acestuia, cea clasicad cu cinsprezece intrebari
modului rapid de a determina statusul functiei erectile cei mai multi autori au preferat
varianta chestionarului cu cinci intrebari IIEF-5. Acesta este echivalent cu chestionarul
SHIM, pe care I-am folosit in studiul nostru. Cele mai multe studii care au utilizat 1IEF au
stabilit o valoare limita de 22 de puncte pentru barbatii considerati potenti preoperator, iar
restul studiilor au utilizat valori limita apropiate. Doar doua studii dintre cele identificate au

utilizat alte modalitati de evaluare a disfunctiei erectile.

Cea mai frecventd metoda utilizatd pentru reabilitarea peniana a fost administrarea
unui inhibitor de fosfodiesteraza 5. Au fost utilizate variate metode de administrare precum
mai multe doze care au fost comparate in bratul de control fie cu placebo, fie cu lipsa totala
a vreunui tratament. Cel mai folosit medicament in trialurile clinice care au fost incluse n
acest studiu a fost Tadalafilul, urmat de Sildenafil si de Vardenafil. Inhibitorii de PDES5 au
fost utilizati in monoterapie sau combinati cu PGE1l(administrare intracavernoasda sau
intrauretrald/ topic locald), dispozitive cu vacuum, dispozitive de stimulare penianad prin

vibratii (PVS). Nu exista studii comparative intre actiunea a doi inhibitori de PDE5.

Trebuie mentionat faptul ca, desi articolele incluse in meta-analiza noastra au avut
criterii de includere si design al studiilor diferite, am putut identifica similaritdti intre o parte
dintre ele, fapt ce mi-a permis s le organizez in subgrupuri de trialuri. In analiza multivariata
am inclus trialuri in cadrul carora inhibitorul PDES a fost administrat o singura data pe zi si
administrarea la cerere (PRN) a fost comparata cu grupul placebo. Variabile incluse in
analizd au fost scorurile medii IIEF inregistrate la finalul studiului pentru fiecare grup in
parte (administrare o data pe zi, la cerere si grupul de control). Asa cum se poate observa in
figura numarul 1 ratele cele mai mari de reabilitare au fost in favoarea grupului in care s-a
administrat inhibitorul de PDI5 o data pe zi in comparatie cu grupul de control (CI 95%, p <
0.0001). La o scara mai mica, acelasi rezultat a putut fi observat atunci cand tratamentul cu
PDES5i zilnic a fost comparat cu administrarea la cerere — trebuie mentionat insa ca numai

doua studii dintre cele identificate au avut suficiente date necesare pentru a putea fi incluse



(CI 95%, P = 0.48). Studiile 1n care numai procentul de pacienti care prezentau reabilitare

dupa admininistrare de iPDES a fost raportat, au fost comparate printr-o analiza univariata.

Reabilitarea peniand reprezintd un cumul de mdsuri terapeutice care includ
medicatie, dispozitive medicale sau activitati medicale, utilizate separat sau mpreuna in
diverse combinatii. Inhibitorii de fosfodiesteraza 5 (iPDE5) sunt cea mai folosita clasa
terapeutica In practica clinica curenta pentru reabilitare peniana si pand la momentul actual
reprezintd cea mai studiatd metoda terapeuticd administratd la pacientii care au disfunctie
erectild. Principalul avantaj al acestei terapii este faptul ca se administreaza usor si rapid,
totusi trebuie precizat ca pentru a putea fi eficenta este nevoie de integritatea a cel putin un
ram nervos cavernos. De asemenea, costul tratamentului precum si posibilele efecte adverse
(cefalee, bufeuri, palpitatii, risc de sindrom coronarian acut, hipotensiune) nu sunt niste
aspecte care pot fi neglijabile. In ceea ce priveste alegerea tipului de inhibitor al PDES5 nu
existd pana in acest moment trialuri clinice specifice care sa compare eficienta diverselor
produse disponibile la pacientii cu disfunctie erectild postoperatorie. Intr-un trial clinic
deschis, randomizat efectuat in anul 2005, Eardley et al. a aratat faptul ca tadalafil este
inhibitorul de fosfodiesteraza 5 prefererat pentru tratamentul disfunctiei erectile datorita
efectului lui prelungit in comparatie cu sildenafil. Acest fapt pare a se asocia cu o grija mai

mica a pacientilor in ceea ce priveste spontaneitatea erectiei.

Injectiile intracavernoase cu prostaglandind E1 (PGE;: ICI), introduse si studiate de
catre profesorul Montorsi et al. au fost primul tip de terapie utilizata pentru recuperarea
functiei erectile postoperator. Cel mai important avantaj al tratamentului cu PGE; ICI este
faptul ca este foarte eficient in orice tip de abordare chirurgicala, chiar dacd prezervarea
bandeletelor nervoase nu a fost indicata. Pe de alta parte, costul, necesitatea de refrigerare a
produsului, gradul de invazivitate al abordarii, dificultatea relativa de administrare precum
si posibilele efecte adverse, reprezinta factori majori care contrabalanseaza alegerea unei

astfel de abordari.

Dispozitivele medicale de tip vacuum sau cu tehnologie vibratorie sunt optiuni non-
invazive si foarte eficiente pentru reabilitarea functiei erectile in special atunci cand sunt

combinate cu inhibitori de fosfodiesterazas.

In ceea ce priveste momentul initierii tratamentului, S-a demonstrat faptul ci initierea

cat mai precoce a reabilitarii peniene dupa interventia chirurgicald, chiar imediat dupa
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scoaterea cateterului vezical, are rezultate mai bune recuperatorii decat intarzierea initierii

tratamentului postoperator.

Studiul 11: EFICACITATEA MONOTERAPIEI (TADALAFIL 5 MG, ZILNIC) VERSUS
TERAPIA COMBINATA (TADALAFIL 5 MG ZILNIC ASOCIAT CU VITAROS
CREMA LA NEVOIE) IN TRATAMENTUL DE REABILITARE PENIANA

In perioada Decembrie 2015-lanuarie 2020 am efectuat un studiu prospectiv,
nerandomizat, interventional In care am Inrolat un numar de 111 pacienti diagnosticati cu
cancer de prostatd care au beneficiat ulterior de prostatectomie radicala. Pacientii au fost
evaluati si stadializati folosind scorul D’ Amico bazat pe valorile PSA, rezultatele imagistice

obtinute prin RMN si scorul Gleason rezultat in urma punctiei biopsiei prostatice.

Toti pacientii au beneficiat de tratament chirurgical. Dintre acestia 52, respectiv
46,8% au beneficiat de prostatectomie radicala prin abord retropubic deschis (PRR) iar 59
de pacienti respectiv 53.2% au beneficiat de prostatectomie radicala laparoscopica (PRL).
Abordul chirurgiucal precum si decizia de prezervare a bandeletelor neurovasculare au fost
hotarate luand n calcul stadializarea pacientului in grupul de risc si siguranta oncologica.
Prezevarea bandeletelor neurovasculare a fost realizata la 80 de pacienti, respectiv 72.1%
din lot. Ceilalti 31 de pacienti, respectiv 27.9% dintre pacienti nu au beneficiat de
prezervarea bandeletelor neurovasculare. Prezervarea bilaterala a bandeletelor
neurovasculare a fost posibild in cazul a 30 de pacienti respectiv 27,9%, ceilalti 50, respectiv
45% au beneficiat de prezervare unilaterald. Toate procedurile au fost realizate in timpul
interventiilor chirurgicale si au respectat principiile de bazd ale prezervarii bandelelor
neurovasculare prin folosirea cat mai redusa a electrocauterului atat pentru disectie cat si

pentru hemostaza.

Pentru analiza functiei sexuale a paceintilor am folosit pe tot parcursul studiului
chestionarul SHIM (Sexual Health Inventory for Men) tradus in limba roméana. Testarea
integritatii raspunsurilor chestionarului SHIM a oferit o valoare a Cronbach Alpha de 0,87,
0,875, 0,945 si 0,959 pentru evaluarea DE preoperator, postoperator, la 3 luni si la 6 luni
respectiv. (peste 0,7 e consideratd o valoare buna) - adica nu existd discrepante in
raspunsurile date de pacienti la intrebarile chestionarului. Pentru acest studiu am utilizat 4

evaluari SHIM, adica pe parcursul fiecarei vizite: preoperator, postoperator, la 3 si respectiv
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6 luni de tratament. Folosind aceste date am evaluat diferenta intre rezultatul preoperator si
cel postoperator obtinand astfel evaluarea disfunctiei erectile postoperatorii. Pacientilor din
studiu le-au fost recomandate 2 variante de tratament: Tadalafil 5 mg/zi respectiv Tadalafil
5 mg/zi asociat cu Alprostadil crema. Pacientii au fost randomizati in functie de ordinea
inrolarii In studiu. Primul pacient a primit Tadalfil 5 mg zilnic iar urmétorul a primit
asocierea celor 2 substante si asa mai departe. Urmarirea ulterioara a evaluat recuperarea

functiei erectile preoperatorii dupa 3 si respectiv 6 luni de tratament.

Datele obtinute in perioada de studiu de 6 luni au fost analizate folosind programul
SPSS V25 (IBM SPSS, Chicago IL, USA) si Analyze-it V5.4 (Analyze-it Software, Leeds,
UK). Datele neuniform distribuite au fost analizate drept mediane iar diferentele in ceeace
priveste parametri cantitativi au fost evaluate folosind teste non parametrice. Diferentele
dintre variabilele semicantitative au fost evaluate folosinf testul Mann-Whitney U. Factorii
de risc ai variabilelor primare si secundare (evolutie favorabila la 6 luni) au fost evaluate
folosind modele de regresie logica rezultatele fiind exprimate in risc relativ (OR) cu intervale
de incredere de 95%. Daca valoarea p a fost sub 0.05 in analiza univariata predictorul a fost

inclus Tn modelul de regresie logica multivariabila.

Pentru a vedea evolutia functiei sexuale in urma tratamentului (monoterapie sau
terapie combinatd) au fost realizate 2 evaludri, una la 3 luni si alta la 6 luni dupa initierea
tratamentului cu Tadalafil 5 mg zilnic sau cu Tadalafil 5 mg zilnic + Alprostadil crema la

nevoie.

Rezultatele la 3 luni au fost promitdtoare pentru pacientii inclusi in grupul celor cu
tratament combinat cu Tadalafil+Aprostadil. Acesti pacienti au obtinut un scor SHIM de 16
puncte in crestere de la 11 comparativ cu lotul tratat doar cu Tadalafil unde valoarea a ramas

la 9 puncte valoare similard cu evaluarea postoperatorie (p<0.001, test Mann-Whitney U).

Un pacient din grupul celor tratati cu Tadalafil si Alprostadil a raportat functie
erectild normald la 3 luni. De asemenea am constat o Tmbunétatire globala a functiei erectile
cu cresterea procentului de pacienti cu forme usoare si moderat-usoare comparative cu

evaluarea postopepratorie.

La 6 luni am constat imbunatatirea scorului SHIM in intregul lot (13 fata del2 la
3luni si 10 postoperator). La analiza pe loturi au fost inregistrate rezultate suprinzatoare.

Scorul mediu SHIM al pacientilor tratati cu Tadalfil Smg monoterapie a scazut la 8 puncte
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comparative cu 9 puncte la 3 luni. Scorul mediu SHIM al pacientilor tratati cu Tadalafil si
Alprostadil a ramas in schimb constant la 16 puncte (p<0.001, test Mann-Whitney U).
Procentajul DE moderat usoare si moderate a scazut in grupul tratat cu Tadalafil comparat
cu evaluarea la 3 luni (17.86% vs 25%; 35.72% vs 48.22%) dar s-a inregistrat si o crestere a
DE usoare. De asmenea procentajul disfunctiei erectile severe a crescut de la 19.64% la

33,92% in ciuda tratamentului cu inhibitori de 5 fosfodiesteraza.

La sfarsitul perioadei de studiu de 6 luni am constatat cad un numar de 37 de pacienti
reprezentand 33.3% din total au recuperat functia erectila la nivel preoperator. Dintre acestia
31 de pacienti au facut parte din lotul tratat cu combinatia Tadalafil + Alprostadil pe cand
din grupul tratat doar cu Tadalafil doar 6 pacienti au recuperat functia erectila comparativ

cu nivelul ei preoperator (p<0.001, Mann-Whitney U test).

In figura de mai jos este prezentatd evolutia scorului SHIM pentru cele doud grupe de

) ;
B Tadakfi
15 B Tadalafil + Mprostadil g

tratament.

SHIM

precperative postoperative at 3 months at & months

Avand in vedere rezultatele studiului putem afirma ca asocierea Tadalafil 5 mg zilnic
cu Alprostadil crema la nevoie poate sa creasca sansa recuperarii functiei erectile de pana 10
ori. Rezultatele functionale sunt influentate si de tehnica de prezervare a bandeletelor

neurovasculare, ateroscleroza, obezitate, depresie, fumat etc.

Am observat ca exista un bias de selectie, pacientii selectati pentru tratamentul cu
Tadalafil si Alprostadil au avut mai putine comorbiditati, au avut un scor de risc mai redus
si a fost mai probabil sa beneficieze de chirurgie laparoscopicd comparativ cu grupul
pacientilor tratat cu Tadalafil. De asmenea prezervarea bandeletelor neurovasculare uni- sau

bilaterale a fost mai frecvent realizata in grupul tratamentului combinat.
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Rezultatele obtinute la 6 luni au fost procesate intr-o analiza multivariabild in care
am inclus si alfi parametri cu impact probabil asupra functiei sexuale precum:
comorbiditatile, stadiul local al afectiunii, incadrarea in clase de risc, tehnica chirurgicala

aleasa si statusul prezervarii bandeletelor neurovasculare.

In urma analizei multivariabile am constatat ca tratamentul combinat cu Tadalafil
Smg zilnic asociat cu Alprostadil gel, 1a nevoie, dupa prostatectomia radicala creste sansa de
recuperarea a functiei erectile la nivele similar cu cele preoperatorii. (OR: 3.55; 95% CI:
1,465-8.63).

Studiul 111: IMPACTUL TIPULUI DE INTERVENTIE CHIR URGICALA (DESCHIS
VS. LAPAROSCOPIC, CU/FARA  PREZERVARE DE  BANDELETE
NEUROVASCULARE UNI/BILATERAL) ASUPRA VIETII SEXUALE

Toti cei 111 pacienti care au terminat studiul nostru (din cei 130 inclusi initial) au
fost tratati chirurgical, la 52 dintre ei (46.8%) s-a practicat prostatectomia radicala
retropubica (RRP) in timp ce la restul de 59 de pacienti (53.2%) s-a practicat cura
laparoscopica prin abord properitoneal (LARP).

Lotul nostru de pacienti este impartit in 2 grupe, respectiv grupul pacientilor operati
clasic si cel al pacientilor operati laparoscopic. Fiecare categorie este descrisd prin mai multi
factori, si anume varsta, stadiul local tumoral, grupul de risc, tipul prezervarii bandeletelor
neurovasculare, scorul Gleason, PSA preoperator si scorul obtinut prin completarea

chestionarului SHIM.

Tipul de interventie chirurgicald si decizia de prezervare sau nu a bandeletelor
neurovasculare (NVB) au fost alese in functie de grupul de risc al fiecarui pacient, repectand
limitele oncologice. Prezervarea bandeletelor neurovasculare a fost realizatd la 80 de
pacienti (72.1%), in timp ce la restul de 31 de pacienti (27.9%) ea nu a fost posibila din

motive oncologice, prostatectomia radicala fiind realizata fara prezervarea lor.

Prezervarea bilaterala a NVB a fost realizatd la 30 de pacienti (27.9%), in 7 situatii
(13.5%) acest lucru s-a realizat prin interventie chirurgicala deschisa (RRP), iar in 23 de
cazuri (39%) s-a realizat in cursul interventiei laparoscopice. La 50 de pacienti (45%)
prezervarea NVB s-a facut unilateral. In 22 din cazuri (42.3%) interventia a fost RRP si in

28 de cazuri (47.5%) interventia s-a realizat laparoscopic. Toate manevrele de prezervare a
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NVB s-au realizat intraoperator respectand principiile specifice de prezervare si incercand

sa realizam disectia si hemostaza fara a folosi cauterul.

In ceeace priveste caracteristicile celor doud grupuri, cel al pacientilor la care s-a
practicat interventia deschisa, RRP si cel al pacientilor la care s-a practicat interventia
laparoscopica (LARP) am mai mentiona ca varsta medie a grupului cu RRP este de 68 de
ani, iar in grupul LARP este de 64 de ani. Stadiul local tumoral in grupul cu RRP este T2a
la 2 pacienti (3.8%), T2b la 8 pacienti (15.4%) si T2c la 42 de pacienti (80.8%). In grupul
LARP distributia pacientilor in functie de stadiul bolii este diferitd. Sunt 13 pacienti cu T2a

(22%), 23 de pacienti (39%) cu T2b si 23 de pacienti (39%) cu T2c.

Analizand distributia pacientilor in functie de grupurile de risc ale tumorii prostatice
observam ca la pacientii la care s-a practicat RRP 2 dintre ei reprezentand 3.8% sunt in
grupul de risc scazut, 8 (15.4%) in grupul de risc mediu si 42 de pacienti (80.8%) in grupul
de risc crescut. In grupul LARP sunt 12 pacienti (20.3%) in grupul de risc scizut, 24 de

pacienti (40.7%) in grupul de risc mediu si 23 de pacienti (39%) 1n grupul de risc crescut.

Analizand scorul Gleason al pacientilor in functie de interventia chirurgicala se observa
ca in grupul pacientilor la care s-a practicat interventie deschisa, clasica, 3 pacienti aveau
scorul Gleason 6 (5.8%), 22 de pacienti aveau scorul Gleason 7 (42.3%) si 27 de pacienti
(51.9%) scor Gleason 8. Tn grupul pacientilor la care s-a intervenit laparoscopic 12 (20.3%)
aveau scorul Gleason 6, 39 (66.1%) aveau scorul Gleason 7 si 8 pacienti (13.6%) aveau scor

Gleason 8.

Comparind valoarea SHIM preoperator cu valoarea postoperatorie se observda o
scadere marcatd a acesteia in cazul ambelor grupuri de pacienti. Astfel, in grupul pacientilor
operati clasic valoarea SHIM postoperator s-a injumatatit ( de la 16 la 8), iar in grupul
pacientilor operati laparoscopic a scazut de la 19 la 11, rezultate asteptate in contextul Tn

care stim ca aceasta interventie afecteaza activitatea sexuala.

Analizind distributia pacientilor in cele doua grupuri de tratament Se observa un bias
de selectie al pacientilor tratati prin laparoscopie — mai tineri, stadiu mai mic, Gleason mai
mic, mai putini la risc mare, cu scor preoperator mai bun, fard DZ, fara consum de alcool,

fara AVC/ AIT.

Insa acest bias de selectie a pacientilor tratati cu laparoscopie nu are semnificatie

statisticd in modelul de regresie logistica multivariabila.
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De asemenea, in figura de mai jos se observa ca desi scorul SHIM al pacientilor

operati laparoscopic este mai mare inca din preoperator, pe parcursul studiului diferentele

intre cele doua grupe se accentueaza, astfel incit la sfirsitul perioadei de analizare a celor 2

loturi valoarea SHIM 1n lotul de pacienti operati laparoscopic este mai mare decit cea din

lotul pacientilor operati deschis, dar fara semnificatie statistica.

-
i

SHIM

Preoperatory

SHIM evolution according to type of surgery

Postoperatory

m Open surgery
B | aparoscopic

!

3 months 6 months
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Studiul 1V: IMPACTUL COMORBIDITATILOR, A STADIULUI BOLII SI A
GRUPULUI DE RISC ASUPRA REABILITARII PENIENE

O analiza a rezultatelor obtinute prin completarea chestionarului SHIM evidentiaza ca in
preoperator, situatia pacientilor din lotul nostru era urmatoarea: niciun pacient nu prezenta
disfunctie erectild severa, 3 pacienti (2.7) aveau disfunctie erectild moderata, 36 (32.4%)
aveau disfunctie erectila moderat-usoara, 62 (55.9%) aveau disfunctie erectild usoara si 10

pacienti (9%) aveau functia erectila normala.

In postoperator situatia a fost urmitoarea : 16 pacienti (14.4%) aveau disfunctie erectila
severd, 37 pacienti (33.3%) aveau disfunctie erectila moderata, 36 (32.4%) aveau disfunctie
erectilda moderat-usoard, 4 (3.6%) aveau disfunctie erectild usoara si niciun pacient nu mai

avea functia erectilda normala.

La 3 luni : 15 pacienti (13.5%) aveau disfunctie erectila severa, 55 pacienti (49.5%)
aveau disfunctie erectild moderatd, 35 ( 31.5%) aveau disfunctie erectila moderat-usoard, 23
(20.7%) aveau disfunctie erectild usoara si niciun pacient nu mai avea functia erectild

normala.

La 6 luni de tratament : 24 pacienti (21.6%) aveau disfunctie erectild severa, 27 pacienti
(24.3%) aveau disfunctie erectild moderata, 26 (23.4%) aveau disfunctie erectila moderat-
usoard, 30 (27%) aveau disfunctie erectild usoara si 4 pacienti (3.6%) aveau functia erectila

normala.

Din cele mai sus putem urmari evolutia gradului de disfunctie erectilda a pacientilor
incepand din preoperator si continuand cu momentele cheie ale studiului nostru, respectiv

postoperator, dupa 3 luni de tratament si in final, dupa 6 luni de tratament.

Patologiile asociate Tn grupul nostru de studiu sunt enumerate in tabelul de mai jos.

AFECTIUNE DISTRIBUTIE
Varsta 66 [63; 68,8]
HTA 74 (66,7%)
Diabet Zaharat 28 (25,2%)
Ateroscleroza 48 (43,2%)

17



Depresie 8 (7,2%)

Obezitate 39 (35,1%)
Fumat 45 (40,5%)
Alcool 34 (30,6%)
AVC/ AIT 19 (17,1%)

Se observa cd cea mai frecventd patologie asociatd este hipertensiunea arteriala,

prezenta la 66.7% dintre pacienti, urmatd de ateroscleroza si tabagismul cronic. Fiecare

dintre aceste afectiuni, impreund cu vérsta, reprezinta un factor de risc pentru disfunctia

erectild, asocierea a doi sau mai multi factori crescand riscul.

In ceeace priveste grupul de risc si stadiul bolii grupul nostru de studiu cuprinde 14

pacienti cu risc scazut (12.6%), 32 cu risc mediu ( 28.8%) si 65 de pacienti cu risc crescut (

58.6%). Din punct de vedere al stadiului bolii 15 pacienti (13.5%) sunt in stadiul T2a, 31

(27.9%) in T2b si 65 (58.6%) in T2c.

Caracteristicile pacientilor pe grupuri de risc si stadiu in functie de tratamentul medical

administrat ( monoterapie vs terapie combinata) sunt evidentiate in tabelul de mai jos.

Grup de risc Tadalafil (n=56) Tadalafil + Vitaros
(n=55)
Scazut 9 (16,1%) 5 (9,1%)
Mediu 15 (26,8%) 17 (30,9%)
Crescut 32 (57,1%) 33 (60%)
Stadiu
T2a 10 (17,9%) 5 (9,1%)
T2b 14 (25%) 17 (30,9%)
T2c 32 (57,1%) 33 (60%)

Se observa din tabelul de mai sus ca atat in cazul grupurilor de risc cét si al stadiului

tumoral cele doua grupuri ( tratament cu Tadalafil versus tratament combinat cu Tadalafil si

Vitaros) sunt extrem de omogene, fara diferente semnificative.

18



De importanta semnificativa statistic sunt prezervarea bandeletelor neurovasculare si
tipul de tratament urmat ( monoterapie versus terapie combinatd). Din analiza statistica a
reiesit In primd instantd ca dintre afectiunile asociate ateroscleroza si fumatul par sa

influenteze rezultatul final al tratamentului. Un rol important |-ar avea si calitatea cuplului.

Mai departe am utilizat testarea multivariata folosind IBM SPSS Statistic ca
platforma software statistica, pentru a vedea care dintre variabilele analizate are cu adevarat

semnificatie statistica.

Multivariate Tests?

Hypothesis Partial Eta

Effect Value F df Error df Sig. Squared

time Pillai's Trace .639  60.858° 3.000 103.000 <.001 .639
Wilks' Lambda .361 60.858° 3.000 103.000 <.001 .639
Hotelling's Trace 1.773 60.858° 3.000 103.000 <.001 .639
Roy's Largest 1.773 60.858° 3.000 103.000 <.001 .639
Root

time * faraNS Pillai's Trace .335 17.304° 3.000 103.000 <.001 .335
Wilks' Lambda .665 17.304° 3.000 103.000 <.001 .335
Hotelling's Trace 504 17.304° 3.000 103.000 <.001 .335
Roy's Largest 504 17.304° 3.000 103.000 <.001 .335
Root

time * Fumat Pillai's Trace .021 .736° 3.000 103.000 .533 .021
Wilks' Lambda .979 .736° 3.000 103.000 .533 .021
Hotelling's Trace .021 .736° 3.000 103.000 .533 .021
Roy's Largest .021 .736° 3.000 103.000 .533 .021
Root

time * Pillai's Trace .005 1740 3.000 103.000 914 .005

Ateroscleroza Wilks' Lambda .995 1740 3.000 103.000 914 .005
Hotelling's Trace .005 74P 3.000 103.000 914 .005
Roy's Largest .005 1740 3.000 103.000 914 .005
Root

time * Cuplubun Pillai's Trace 040  1.428° 3.000 103.000 .239 .040
Wilks' Lambda 960  1.428° 3.000 103.000 .239 .040
Hotelling's Trace 042 1.428° 3.000 103.000 .239 .040
Roy's Largest 042 1.428° 3.000 103.000 .239 .040
Root

time * Tratament  Pillai's Trace 448 27.901° 3.000 103.000 <.001 448
Wilks' Lambda 552 27.901° 3.000 103.000 <.001 448
Hotelling's Trace 813  27.901° 3.000 103.000 <.001 448
Roy's Largest .813  27.901° 3.000 103.000 <.001 448
Root

a. Design: Intercept + faraNS + Fumat + Ateroscleroza + Cuplubun + Tratament
Within Subjects Design: time
b. Exact statistic

Testarea multivariatd ne-a dovedit ca doar tipul tratamentului si tipul prezervarii

bandeletelor neurovasculare au semnificatie statistica la pacientii din studiul nostru.
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Concluzia este ca nici una dintre comorbiditatile asociate nu influenteaza in final
rezultatul reabilitdrii peniene. Analizand acest rezultat el este logic pentru cd noi urmarim
rezultatele tratamentului de reabilitare peniand intr-un lot cu anumite comorbiditati,
comorbiditati prezente de la Inceput. Astfel scorul SHIM care ne aratd gradul disfunctiei
erectile se coreleaza in mod clar cu patologia asociatd, aceasta corelare regasindu-se in
valoarea scorului de la prima vizitd, in preoperator. Dar modificarea scorului SHIM si
implicit al gradului de disfunctie erectila Tn postoperator, adica la vizita 2, comparativ cu
vizita 1, nu se mai coreleaza cu patologia asociata ci se datoreaza interventiei chirurgicale
de excizie a prostatei si veziculelor seminale, interventie care este singurul factor ce
deterioreaza viata sexuala in intervalul dintre vizita 1 si vizita 2. Telul tratamentului de
reabilitare peniand este de a aduce valoarea SHIM cédt mai aproape de valoarea initiala,
preoperatorie. Prin urmare si in cele 6 luni de tratament, care includ vizitele 3 si 4,
comorbiditatile pacientului existd, dar sunt prezente Inca de la inceputul studiului, deci nu
vor influenta tratamentul de reabilitare peniand atata timp cat acesta urmareste restabilirea

functiei sexuale din momentul preoperator si nu normalizarea functiei sexuale.

Din analiza statistica in care stadiul T2a, T2b si T2c sunt 1,2 si respectiv 3 si grupurile
de risc mic, mediu si mare sunt numerotate cu 1, 2 si respectiv 3 rezulta ca atat stadiul bolii

cat si grupul de risc nu au valoare statistica in obtinerea rezultatului final. (Tabel 9)
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Multivariate Testsa

time * faraNs

2 Design: Intercept + faraNS + stadiu_nr + risc_nr + Tratament
within Subjects Design: time
b Exact statistic

Desi nu influenteaza statistic rezultatul observam ca, cu cat stadiul este mai mare

rezultatele la 6 luni de tratament pentru tot lotul sunt mai proaste.

Fig.1: Evolutia SHIM dupa 6 luni de tratament in functie de stadiul bolii ( 1= T2a, 2= T2b,
3=T2c)
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Acelasi lucru se observa si pentru grupele de risc: cu céat riscul este mai mare

rezultatele la 6 luni de tratament pentru tot lotul respectiv sunt mai proaste.

Fig 2: Evolutia SHIM dupa 6 luni de tratament in functie de grupul de risc ( 1= risc scazut,
2

intermediar, 3= crescut)
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Acest lucru poate fi explicat prin faptul ca la pacientii cu risc mai mare si stadiul bolii
mai Tnaintat nu am realizat si prezervarea bandeletelor neurovasculare in cadrul interventiei
chirurgicale, operatia avand in primul rand obiectiv oncologic, riscul ca pacientul sa nu fie
“tumor free” Tn urma prostatectomiei fiind mai mare in stadiile avansate si la pacientii in

grupa de risc crescut.

n concluzie, obiectivul principal al lucrarii a fost atins: asocierea la Tadalafil 5
mg zilnic cu Vitaros crema la nevoie, inaintea fiecarui contact sexual, creste recuperarea

DE din preoperator de 3,55 ori mai mult comparativ cu monoterapia.

in privinta tipului de operatie observim ci valoarea SHIM in lotul de pacienti
operati laparoscopic este mai mare decit cea din lotul pacientilor operati deschis, dar
diferenta nu este semnificativa statistic. Prin urmare tipul interventiei chirurgicale nu

afecteaza recuperarea functiei sexuale.

O alta concluzie importanta in afara de cea referitoare la superioritatea terapiei
combinate versus monoterapie este aceea ca scorul SHIM, atat cel obtinut dupa 3 luni de
tratament, cit si cel de la sfarsitul studiului (dupa 6 luni de tratament) este mai bun la
pacientii la care s-a realizat prezervarea bandeletelor neurovasculare decét la cei la care

acest lucru nu s-a realizat, iar diferenta este semnificativa statistic. Avand in vedere relatia
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fiziologica a tehnicii de nerve sparing asupra DE era de asteptat impactul asupra prezervarii
DE din preoperator (OR 3,23, 95% CI: 1,82-5,737) — cu cat prezerv uni sau bilateral cresc

recuperarea de 3,23 ori.

In privinta influentei comorbidititilor asupra reabilitirii peniene testarea
multivariabild realizatd ulterior ne-a dus la concluzia ca niciuna dintre comorbiditatile
asociate nu influenteazi in final rezultatul reabilitirii peniene. De asemenea, nici stadiul

bolii si nici grupul de risc nu prezinta semnificatie statistica pentru reabilitarea peniana.

In literatura de specialitate am gasit un singur studiu referitor la tratamentul cu
Vitaros (alprostadil topic) pentru reabilitarea peniand dupa prostatectomia radicala (studiu
realizat pe un lot de 74 de pacienti cu prostatectomie radicald asistata robotic, fara
prezervarea bandeletelor neurovasculare) si niciunul cu asocierea tadalafil plus alprostadil
topic. Studiul nostru este primul care propune aceasti asociere pentru tratamentul de

reabilitare peniana si o compara cu tratamentul cu tadalafil 5 mg zilnic (monoterapie).

Exista o serie de limitari ale studiului nostru printre care durata de tratament de doar
6 luni, in conditiile in care stim cd o durata ideala ar fi fost de 18 — 24 de luni, dar ar fi fost
imposibil din punct de vedere economic sa sustinem acest studiu pentru o perioada atat de
lunga 1n conditiile in care si aceastd perioada de 6 luni a reprezentat o provocare. Din pacate
in tara noastra sistemul de asigurari de sanatate nu poate sustine prin compensare tratamentul
de reabilitare peniand, cel putin partial. Pe de alta parte durata tratamentului de reabilitare
peniana in diferite studii pleaca de la 3 luni, deci 6 luni este o perioada corecta din punct de

vedere stiintific.

Un alt lucru pe care l-am dorit, dar nu am reusit sa-1 realizam, a fost implicarea
psihoterapiei in tratamentul de reabilitare peniand. Cred ca rezultatele ar fi fost mai bune
dacd asociam psihoterapia tratamentului de baza, pentru ca in studiul nostru au fost inclusi
pacienti care au fost afectati atat de trauma legata de diagnosticul de cancer, precum si de

trecerea printr-o interventie chirurgicala majora.

Nu am introdus in designul studiului perioada de washout deoarece rezultatele din
literaturd aratd ca tratamentul de reabilitare peniand cu inhibitori de PDE 5 is1 pierde eficienta
dupa perioada de washout, acesta fiind motivul pentru care am setat altfel designul si
obiectivele studiului. De asemenea, la sfarsitul perioadei de studiu majoritatea pacientilor cu
rezultate bune la tratament au dorit sa continue tratamentul, neacceptand ideea de washout.

Introducerea perioadei de washout ar fi insemnat iesirea lor din studiu, precum si a altor
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pacienti ce nu doreau continuarea din alte motive, ceeace ar fi afectat dimensiunea lotului de

pacienti si implicit calitatea statistica a rezultatelor obtinute.

Rezultatele studiului nostru au fost destul de convingatoare, desi ghidurile celor mai
importante societati din acest domeniu nu mentioneaza superioritatea unui tratament.
Suntem interesati pe viitor de rezultatele, din acest punct de vedere, ale prostatectomiei
radicale asistatd robotic, metoda aflatd la inceput de drum in tara noastra. Ramanem ancorati
in acest domeniu, al medicinei sexualitatii si desi stim ca, in momentul de fatd, ghidurile
celor mai importante societati uro-andrologice (European Association of Urology, American
Urological Association si European Society for Sexual Medicine) nu evidentiaza

superioritatea vreunui tratament sau a unei molecule specifice asupra altora, dorim sa

Vorbind despre aceste optiuni ce se intrevad pentru viitor trebuie spus ca primul
tratament in reabilitarea peniand a fost reprezentat de injectiile intracavernoase cu
alprostadil. Se pare ca viitorul este legat de injectiile intracavernoase. Exista in acest moment
studii clinice ce evalueaza eficienta injectiilor intracavernoase cu celule mononucleare din
maduva osoasa (BM-MNCs, bone marrow- mononuclear cells). Aceasta este o populatie
heterogena de celule care include celule stem mezenchimale, celule endoteliale progenitoare

si celule stem hematopoietice. Primele rezultate par promitatoare.

O alta modalitate de tratament ar putea fi terapia extracorporeald cu unde de soc de
intensitate redusd (low-intensity extracorporeal shock wave therapy, Li-ESWT). Aceasta
terapie faciliteaza aparitia microtraumatismelor celulare care stimuleaza eliberarea de factori

angiogenici si eventual aparitia neo-vascularizatiei in tesutul tratat.

A treia posibilitate de viitor tratament mai putin investigatd deocamdatd, consta in
injectiile intracavernoase cu plasma bogata in trombocite (PRP, Platelet-Rich Plasma). Se
presupune ca efectul angiogenic, vasculogenic si regenerativ al PRP ar putea fi util in
tratamentul DE. Ne propunem sd studiem aceastd a treia variantd, respectiv injectiile
intracavernoase cu PRP, care ar putea fi unul dintre tratamentele viitorului, inclusiv pentru

reabilitarea peniand a pacientilor cu prostatectomie radicala.
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