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DRUGS USED IN THE TREATMENT OF ERECTILE DYSFUNCTION —
A NEW CHALLENGE FOR FORENSIC TOXICOLOGISTS?
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Institute of Forensic Research, Krakow

Abstract

Currently, the drugs most commonly used in the treatment of erectile dysfunction are oral phosphodiesterase type 5 inhibitors
(PDE-5 inhibitors). Three drugs of this type have been approved in Poland: sildenafil (Viagra, Pfizer), vardenafil (Levitra, Bayer)
and tadalafil (Cialis, Lilly Icos). In this paper, their properties are discussed from the point of view of potential toxic action on the
human body as well as possibilities of their determination in biological material. The concentrations of drugs used to treat erectile
dysfunction in plasma are relatively high, even after consumption of a single tablet, and range from approximately 20 ng/ml for
vardenafil to approximately 450 ng/ml for sildenafil. The most common analytical method used for identification and determina-
tion of sildenafil, vardenafil and tadalafil, as well as their metabolites, is high performance liquid chromatography, often in con-
nection with mass spectrometry. The limits of detection vary from 0.1 ng/ml to 10 ng/ml. The great popularity of drugs for the
treatment of erectile dysfunction on the illegal market and their availability, e.g. by internet, mean that they are most often taken
without consulting a doctor. Taking into account their interactions with other medicines, this can lead to a health- or even
life-threatening situation. Because of the high concentrations of these substances, detection of them and their metabolites is not
difficult, even after administration of only a single tablet. Therefore, it seems to be reasonable to include erectile dysfunction
drugs in the standard procedure of analysis of biological material for the presence of drugs.

Key words
Erectile dysfunction; Sildenafil; Vardenafil; Tadalafil.

Received 9 December 2005, accepted 30 December 2005

1. Introduction

Erectile dysfunction, sometimes also referred to as
“impotence”, is the repeated inability to get or keep an
erection firm enough for sexual intercourse. An esti-
mated 30 million American men suffer from erectile
dysfunction, including about half of all men aged 40 to
70 years [1, 9, 10]. According to the report of the Na-
tional Ambulatory Medical Care Survey (NAMCS),
for every 1000 men in the United States, 7.7 physician
office visits were made for erectile dysfunction in
1985, whereas by 1999 that rate had nearly tripled and
amounted to 22.3 [5]. This testifies to the rising scale

of the phenomenon as well as increasing awareness of
its existence.

The aetiology of erectile dysfunction varies. Rela-
tively rarely, erectile dysfunction is primary (in such
cases, the man has never been able to attain or sustain
erections). Most frequently, however, it is due to psy-
chological factors (fear of intimacy, depression, severe
anxiety) and, more rarely, due to bioorganic factors
(usually associated with low testosterone). Secondary
erectile dysfunction occurs when a man who previ-
ously could attain and sustain erections no longer can.
More than 90% of these cases are organic in nature.
The major cause of erectile dysfunction is circulatory



248

D. Zuba

problems (circulatory disturbances: after a heart at-
tack, after a stroke, in arteriosclerosis, in defects of the
circulatory system, hypertension) [25]. Other signifi-
cant pathogenic categories include hormonal disor-
ders, drug use (drugs cause about 25% of cases), and
neurological disorders. Transient erectile dysfunction
for any reason may lead to secondary psychological
difficulties that compound the problem. Erectile dys-
function may be situational, involving place, time,
a particular partner, some perceived competitive de-
feat, or lowered self-esteem. The psychological factors
that may accompany organic disorders cannot be over-
looked and must be considered in every case. They
may be the cause or a consequence of erectile dysfunc-
tion [16, 24].

Factors that can cause erectile dysfunction are,
among others, alcohol, cigarettes, illegal drugs, certain
medications such as antidepressants, antihistamines,
blood pressure medication, drugs used in chemother-
apy, diuretics, sedatives, steroids (in cases of abuse)
and inhibitors of the H, receptor [12, 17, 22].

Most physicians suggest that treatment of erectile
dysfunction should start with the least invasive
method and, and only afterwards, if necessary, should
more invasive methods be applied. For some men,
making a lifestyle changes may solve the problem.
Quitting smoking, losing excess weight, and increas-
ing physical activity may help some men regain sexual
function. Cutting back on any drugs with harmful side
effects is considered next. Psychotherapy and behav-
iour modifications in selected patients are considered
next if indicated, followed by pharmacological treat-
ment with use of drugs administered orally. In the case
of alack of their action, locally injected drugs, vacuum
devices, and surgically implanted devices are applied.
In rare cases, surgery involving veins or arteries may
be considered [13, 14].

As mentioned above, drugs for treating erectile
dysfunction can be administered orally, injected di-
rectly into the penis, or inserted into the urethra. Tes-
tosterone administered orally can reduce erectile
dysfunction in some men with low levels of natural
testosterone, but it is often ineffective and may cause
liver damage [20]. Some patients claim that other sub-
stances taken orally — including yohimbine, serotonin
and trazodone — are effective, but the results of scien-
tific studies to substantiate these claims have been in-
consistent [2, 7, 11, 23]. Improvements observed
following use of these drugs may be examples of the
placebo effect. Many men achieve erections by inject-
ing drugs that widen the blood vessels — such as papa-
verine, phentolamine and alprostadil — into the penis,
causing it to become engorged with blood. These

drugs may create unwanted side effects, however, in-
cluding persistent erection (known as priapism) and
scarring [18]. Nitroglycerin, a muscle relaxant, can
sometimes enhance erection when rubbed on the pe-
nis.

Phosphodiesterase type-5 (PDE-5) inhibitors are
a new class of vasoactive drugs — controlling the con-
centration of physiological substances causing vein
contraction and decontraction — that have been devel-
oped for treatment of erectile dysfunction. The mecha-
nism of action involves inhibition of the PDE-5
enzyme and a resulting increase in cyclic guanosine
monophosphate (cGMP) and smooth muscle relax-
ation in the penis [13]. In March 1998, the Food and
Drug Administration (FDA) approved Viagra, the first
pill to treat erectile dysfunction. It is estimated that
more than 10 million men worldwide have been
treated with this drug. Since that time, vardenafil hy-
drochloride (Levitra) and tadalafil (Cialis) have also
been approved. The structural formulas of these sub-
stances are shown in Figure 1. Currently, additional
oral medicines are being tested for their effectiveness
and safety. While oral medicines improve the response
to sexual stimulation, they do not trigger an automatic
erection, as do injections of drugs that widen the blood
vessels.

2. Pharmacokinetics of PDE-5 inhibitors

Sildenafil (Viagra) is rapidly absorbed after oral
administration, with absolute bioavailability of about
40%. Its pharmacokinetics are linear (dose-propor-
tional) over the recommended dose range. When
Viagra is taken with a high fat meal, the rate of absorp-
tion is reduced, with a mean delay in time of occur-
rence of maximum concentration of about 60 minutes
and a reduction in maximum concentration of about
30%. The mean steady state volume of distribution for
sildenafil is 105 L, indicating distribution into the tis-
sues. Sildenafil is eliminated predominantly by
cytochromes: YP3A4 (major route) and CYP2C9 (mi-
nor route).

The major metabolite results from N-demethyl-
ation of sildenafil and its properties are similar to the
parent substance. Sildenafil and its major N-desmethyl
metabolite are both approximately 96% bound to plas-
ma proteins. Protein binding is independent of total
drug concentration. Based upon measurements of sil-
denafil in semen of healthy volunteers 90 minutes after
dosing, less than 0.001% of the administered dose may
appear in the semen of patients. Plasma concentrations
of the metabolite are approximately 40% of those seen
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Figure 1. Structural formulas: a — sildenafil (Viagra),
b — tadalafil (Cialis), ¢ — vardenafil (Levitra).

for sildenafil, so that the metabolite accounts for about
20% of sildenafil’s pharmacologic effects. After either
oral or intravenous administration, sildenafil is ex-
creted as metabolites predominantly in the faeces (ap-
proximately 80% of administered oral dose) and to
a lesser extent in the urine (approximately 13% of the
administered oral dose) [27].

For tadalafil, over a used dose range of 2.5 to
20 mg, tadalafil exposure (AUC) increases proportion-
ally with dose. Steady-state plasma concentrations are
attained within 5 days of once-daily dosing, and the
exposure (area under concentration — time curve) is
approximately 1.6-fold greater than after a single dose.
Absolute bioavailability of tadalafil following oral
dosing has not been determined. The rate of absorption
of tadalafil is not influenced by the kind of food, thus
Cialis may be taken with or without food. The mean

apparent volume of distribution following oral admin-
istration is approximately 63 1, indicating that tadalafil
is distributed into tissues. At therapeutic concentra-
tions, 94% of tadalafil in plasma is bound to proteins.
Less than 0.0005% of the administered dose appeared
in the semen of healthy subjects. Tadalafil is predomi-
nantly metabolised by CYP3A4 to a catechol metabo-
lite. The catechol metabolite undergoes further
methylation and glucuronidation. The mean oral clear-
ance for tadalafil is 2.5 I/h. Tadalafil is excreted pre-
dominantly as metabolites, mainly in the faeces (ap-
proximately 61% of the dose) and to a lesser extent in
the urine (approximately 36% of the dose) [29].

The pharmacokinetics of vardenafil are approxi-
mately dose proportional over the recommended dose
range. Vardenafil is rapidly absorbed with absolute
bioavailability of approximately 15%. For this sub-
stance, the influence of food on the absorption rate was
determined. It was shown that high-fat meals caused
an 18-50% reduction in maximal concentration. The
mean steady-state volume of distribution (Vss) for
vardenafil is 208 1, indicating extensive tissue distribu-
tion. Vardenafil and its major circulating metabolite
are highly bound to plasma proteins (about 95% for
parent drug and the metabolite). Following a single
oral dose of 20 mg vardenafil in healthy volunteers,
a mean of 0.00018% of the administered dose was ob-
tained in semen 1.5 hours after dosing. Vardenafil is
metabolised predominantly by the hepatic enzyme
CYP3A4, CYP3AS and CYP2C. The major metabo-
lite results from deethylation at the piperazine moiety
of vardenafil. The plasma concentration of this metab-
olite in serum is approximately 25% that of the parent
compound. It exhibits phosphodiesterase selectivity
similar to that of vardenafil and accounts for approxi-
mately 7% of total pharmacologic activity. The total
body clearance of vardenafil is 56 I/h. After oral ad-
ministration, vardenafil is excreted as metabolites pre-
dominantly in the faeces (approximately 91-95% of ad-
ministered oral dose) and to a lesser extent in the urine
(approximately 2—6% of administered oral dose) [28].

3. The characteristics of tablets used to treat
erectile dysfunction

Drugs used in treatment of erectile dysfunction
have a characteristic appearance. Viagra, the most
well-known of this group, comes in the form of blue,
film-coated rounded-diamond-shaped tablets. The
Pfizer trademark is embossed on one side and the in-
scriptions: VGR 25, VGR 50 or VGR 100 on the other.
The numbers signify the dose of sildenafil, expressed
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in milligrams. Cialis is available as yellow, film-
coated, almond-shaped tablets, with embossed inscrip-
tions: C 5, C 10 or C 20 on one side (the number signi-
fies the dose of tadalafil). Levitra is in the form of
orange, film-coated round tablets with the embossed
“Bayer” cross on one side and “2.5”, “5”, “10”, and
“20” on the other, equivalent to 2.5 mg, 5 mg, 10 mg,
and 20 mg of vardenafil, respectively. Tablets used in
treatment of erectile dysfunction present on the illegal
market in Poland originate from the East, that is from
countries of the former Soviet Union and Asia. The
quality of “counterfeiting” of these products is very
high. It is very rare that the external features of the tab-
lets, e.g. their colour, shape or the embossed inscrip-
tions, allow the counterfeit products to be differenti-
ated from the original ones. Sometimes, illegal pro-
ducers change the name of products intentionally.
They want, probably, to suggest that the offered prod-
ucts are generics (e.g. tablets with the names “Fiagra”
or “Ciallis”’). What is more, the non-original tablets are
often distributed in blister packs, which make them
even more credible in the eyes of potential consumers.
Some years ago, illegal manufacture of Viagra tablets
was disclosed in Poland in a medical school. However,
the quality of the obtained product was not high and
the tablets could be easily differentiated from the orig-
inal products, even by non-experts.

Studies performed at the Institute of Forensic Re-
search indicate that tablets present on the illegal mar-
ket most often contain the active substance and its
concentration is very similar to the declared value. In
rare cases, these concentrations are significantly
lower. On the other hand, differ- ences can be ob-
served in the composition of the tablet mass, but be-
cause of their complexity, it is difficult to estimate the
toxicity of illegally prepared products (each tablet
contains a dozen or so inactive components). The high
quality of such products makes it difficult to distin-
guish them from tablets produced legally, which sug-
gests that high quality equipment is applied in their
production. The production and distribution is organ-
ised by criminal groups.

4. The concentration of PDE-5 inhibitors
in blood

Maximum plasma concentration of sildenafil is
reached within 30 to 120 minutes (median 60 minutes)
after oral dosing and is about 450 ng/ml. The concen-
tration decreases below 100 ng/ml after approximately
6 h, and after 12 h is about 20 ng/ml. Sildenafil is pres-
ent in plasma up to approximately 24 h after adminis-

tration [27]. The standard oral dose of tadalafil is
20 mg, that is five times lower than the dose of sil-
denafil. The maximum plasma concentration of ta-
dalafil after administration of such a dose is reached
between 30 min and 6 h (median 2 h) after administra-
tion and averages approximately 325 ng/ml (in the
range from 250 to 400 ng/ml). The decline in tadalafil
concentration is slower than for sildenafil. After 6 h,
the concentration of tadalafil is slightly lower than
300 ng/ml and after 12 h it reaches a level of about
200 ng/ml. After 24 h it is approximately 150 ng/ml,
after 48 h — 75 ng/ml, and after 72 h — about 25 ng/ml.
Tadalafil is present in plasma up to approximately 96 h
after administration (4 days), so its duration of action
is very long [29]. The standard dose of vardenafil is the
same as for tadalafil and amounts to 20 mg. However,
its plasma concentrations after oral administration of
a Levitra tablet are significantly lower. The maximum
concentration of vardenafil is reached between 30 min
and 2 h (median 60 min) after administration and aver-
ages approximately 18 ng/ml (in the range from 10 to
25 ng/ml). The concentration decreases below 5 ng/ml
after approximately 6 h, and after 12 h is about
1 ng/ml. Vardenafil is present in plasma for a duration
similar to sildenafil, that is for approximately 24 h af-
ter administration [28].

5. Determination of drugs used to treat erectile
dysfunction in biological material

It transpires from the literature that liquid chroma-
tography, often coupled to mass spectrometry, is the
most common method that is applied to determination
of drugs used in treatment of erectile dysfunction in bi-
ological material [4, 8, 19, 21,26, 30, 31]. The limits of
detection of the applied methods vary most often in the
range from 0.1 ng/ml to 10 ng/ml, depending on the pro-
cedure. Liquid-liquid extraction e.g. with diethyl ether-
dichloromethane using a Glas-Col Multi-Pulse Vortexer
or with toluene and hydrochloric acid as well as solid-
phase extraction (SPE) are used in the preparation of
plasma samples. Determinations of mentioned com-
pounds are also performed in other biological materials.
Concentrations of sildenafil in material collected from
a 60-year-old man at the time of autopsy were as follows:
blood — 0.04 mg/l, bile — 0.99 mg/l, gastric contents —
6.84 mg/1, urine — 9.60 mg/1, brain — 6.43 mg/kg, heart —
6.10 mg/kg, kidney — 4.28 mg/kg, liver — 5.46 mg/kg,
lung — 5.38 mg/kg [15]. The concentration of this com-
pound in material collected from a 43-year-old man, who
had at the same time been taking verapamil and tri-
metazidine, was: 105, 246, 1206 and 754 ng/ml, in
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blood, urine, bile and gastric content, respectively.
A positive result of hair examination (177 pg/mg) indi-
cated chronic use of this drug [6]. The above analyses
allowed estimation of post-mortem distribution and
stability in the preserved post-mortem material.

6. Hazards of uncontrolled use of PDE-5
inhibitors

Administration of drugs used to treat erectile dys-
function without consulting a medical doctor can be
health or life threatening, because these drugs interact
with many medicines and have many side-effects. Be-
cause of their action on metabolic changes involving
nitric oxide and cyclic guanosine monophosphate
(cGMP), they intensify the hypotensive effect of ni-
trates. Thus, it is not recommended to take PDE-5 in-
hibitors at the same time as medicines used to treat
angina pectoris — nitrates — or drugs releasing nitric ox-
ide (such as amyl nitrite), because this can influence
arterial blood pressure very unfavourably.

Drugs for erectile dysfunction should not be used
by men for whom sexual activity is inadvisable, e.g.
patients with acute heart and circulatory system dis-
eases, such as angina pectoris or acute heart failure.
The safety of their use in patients with acute hepatic
failure, hypotonia, who have suffered a myocardial in-
farction or stroke within the last months, or with
retinitis pigmentosa has not been ascertained and
therefore use of PDE-5 inhibitors in these diseases is
not recommended.

Strong inhibitors of CYP3 A4, such as ritonavir and
indinavir — HIV protease inhibitors, saquinavir, keto-
conazole, itraconazole as well as erythromycin can in-
crease maximum concentration and the exposition
(AUQC) of erectile dysfunction drugs by more than ten
times. A similar effect can also be elicited by grape-
fruit juice. Precautions should be taken after their si-
multaneous application with a-adrenolytic drugs,
which are used to treat arterial hypertension and mild
prostatic hypertrophy, since this can lead to transient
hypotension.

In controlled clinical studies of Viagra and Levitra
the most common side effects were headache and
flushing. Minor side effects were: dyspepsia, dizzi-
ness, nasal congestion, palpitations, abnormal vision
(colour tinge to vision, increased sensitivity to light or
blurred vision). The most common side effects for
Cialis tablets were headache and dyspepsia. Minor
side effects were back pain, myalgia, nasal congestion,
facial flushing and dizziness.

After the mentioned drugs were introduced onto
the market, the following side effects were described:
vomiting, allergic reactions, cutaneous rash, eye
haemorrhage, eye pain, palpitations, epistaxis, syn-
cope, stroke, tachycardia and thorax pain. Moreover,
apart from the above, more serious symptoms were
noted, including serious cardiovascular events, such as
myocardial infarction, sudden cardiac arrest, angina
pectoris, meningocerebral haemorrhage, cardiac ar-
rhythmia, hypertension or hypotension.

Because of the constantly growing popularity of
drugs used to treat erectile dysfunction and their rela-
tively high price, they have attracted the interest of or-
ganised criminal groups. An additional factor, beside
the low price, causing men to want to buy the tablets
on the illegal market, is that they feel embarrassed to
consult a doctor and admit that they have problems
with potency. This is leading to a situation where
drugs used in treatment of erectile dysfunction are be-
coming the main source of income for criminal groups,
besides drugs and illegal alcohol trafficking. Further-
more, in contrast to trafficking of drugs and illegal al-
cohol, the penalties for marketing of pharmaceutical
products without required permits are relatively low
and their possession is not an offence. Therefore, on
the internet there are thousands of web-sites selling
drugs used in the treatment of erectile dysfunction
without a doctor’s consultation for an “attractive”
price. However, the potential recipient cannot be sure
that he will receive tablets containing the appropriate
active substances and, above all, the dose and the kind
of drug are not discussed with a doctor, and so the
buyer is not informed about contraindications of their
use. As shown above, their uncontrolled application
can be health- or even life-threatening. In some dis-
eases, such as diabetes mellitus, kidney and liver dis-
eases, and, above all, heart and other cardiovascular
diseases, erectile dysfunction drugs are contraindi-
cated. The mentioned diseases affect a significant per-
centage of the population, especially men in middle
age and elderly men — i.e. potential users of erectile
dysfunction drugs.

7. Conclusions

Millions of tablets used to treat erectile dysfunction
(sildenafil, tadalafil, vardenafil) are sold every year.
Their relatively high price and the reluctance on the
part of patients to visit a doctor has led to the appear-
ance of counterfeit tablets on the illegal market. Bear-
ing in mind their side effects and interactions with
other drugs, the taking of erectile dysfunction drugs
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without a doctor’s consultation can be health- or even
life-threatening.

Concentrations of sildenafil, tadalafil, vardenafil

and their metabolites even after administration of only
a single tablet are relatively high. This means that it is
relatively simple to detect them by standard proce-
dures used in toxicological laboratories in the analysis
of biological material for drugs content.
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LEKI STOSOWANE W ZABURZENIACH POTENCJI - NOWE
WYZWANIE DLA TOKSYKOLOGOW SADOWYCH?

1. Wprowadzenie

Zaburzenia erekcji, czasem nazywane rowniez impo-
tencja, to powtarzajaca si¢ niezdolno$¢ do osiagania lub
utrzymywania wzwodu na tak dtugo, by odby¢ stosunek
seksualny. Szacuje sig, ze przypadtos$¢ ta moze dotyczy¢
okoto 30 milionéw Amerykanow, obejmujac niemal po-
towg mgzczyzn w wieku pomigdzy 40 a 70 rokiem zycia
[1, 9, 10]. Zgodnie z raportami organizacji National Am-
bulatory Medical Care Survey (NAMSC), w 1985 roku
na kazde 1000 mgzczyzn w Stanach Zjednoczonych,
7,7 wizyt w gabinetach lekarskich wynikato z powodu
zaburzen potencji, podczas gdy w 1999 roku liczba ta
ulegta niemal potrojeniu i wynosita 22,3 [5]. Swiadczy to
z jednej strony o rosnacej skali zjawiska, jak tez o coraz
wigkszej §wiadomosci jego istnienia.

Etiologia zaburzen potencji jest ré6zna. Stosunkowo
rzadko choroba ta jest wrodzona (woéwczas mezczyzna
nigdy nie jest zdolny do osiagnigcia lub podtrzymania
erekcji). Najczesciej wynika ona jednak z czynnikow
psychologicznych (strach przed blisko$cia, depresja,
ostre lgki), rzadko natomiast z czynnikéw biogenicznych
(zwykle zwiazane z niskim poziomem testosteronu).
Wtdrne zaburzenia erekcji wystepuja wowczas, gdy mez-
czyzna, ktory uprzednio mogt osiagaé i utrzymywaé
erekcjg, nie jest obecnie w stanie tego dokonac. W ponad
90% przypadkow w takiej sytuacji przyczyny sa orga-
niczne. Gléwnym powodem zaburzen erekcji sa pro-
blemy krazeniowe (zaburzenia ukladu krazenia:
pozawatowe, po wylewach, na tle miazdzycowym, wady
uktadu naczyniowego, nadci$nienie) [25]. Inne znaczace
kategorie obejmuja zaburzenia hormonalne, stosowanie
lekow (stanowia okoto 25% przypadkéw) oraz zabu-
rzenia neurologiczne. Przej$ciowe zaburzenia potencji
niezaleznie od powodu moga prowadzi¢ do wtornych
probleméw psychologicznych, ktore nasilaja problem.
Zaburzenie erekcji moze by¢ sytuacyjne i obejmowac
miejsce, czas, konkretnego partnera, sytuacj¢ zawodowa
czy ostabiona samooceng. Czynniki psychologiczne, kto-
re towarzysza chorobom organicznym, nie moga pozos-
ta¢ niezauwazone i nalezy je uwzglednia¢ w kazdym
przypadku. Moga by¢ one przyczyna, ale takze konsek-
wencja zaburzen erekcji [16, 24].

Do czynnikoéw nasilajacych zaburzenia potencji za-
liczy¢ nalezy m.in. uzywki (alkohol, papierosy), narko-
tyki oraz niektore leki, przede wszystkim leki przeciw-
depresyjne, antyhistamionowe, przeciwci$nieniowe, leki
stosowane w chemioterapii, diuretyki, $rodki nasenne,
sterydy (w przypadku naduzywania) oraz inhibitory re-
ceptora H, [12, 17, 22].

Zdaniem wigkszosci lekarzy, leczenie zaburzen po-
tencji powinno zacza¢ si¢ od metod najmniej inwazyj-
nych i ewentualnie dopiero potem nalezy przejs¢ do
metod bardziej inwazyjnych. Dla niektérych mezczyzn
zmiana stylu zycia moze rozwiaza¢ problem. Zaprzes-
tanie palenia, pozbycie si¢ nadwagi, wzrost aktywnos$ci
fizycznej ulatwia osiagnigcie normalnych funkcji sek-
sualnych. Nastgpnym etapem jest odstawienie lekow,
ktére moga powodowacé efekty uboczne. Jesli istnieja
wskazania ku temu, u niektorych pacjentow stosuje si¢
réwniez psychoterapi¢. Dopiero w nastepnej kolejnosci
stosuje si¢ leczenie farmakologiczne lekami przyjmowa-
nymi doustnie. W przypadku braku ich dziatania, uzywa
si¢ lekow wstrzykiwanych miejscowo, urzadzen cisnie-
niowych oraz chirurgicznych implantoéw. W rzadkich
przypadkach stosuje si¢ naczyniowe zabiegi chirurgiczne
[13, 14].

Jak wspominano powyzej, leki stosowane w leczeniu
zaburzen potencji moga by¢ przyjmowane doustnie,
wstrzykiwane bezpo$rednio w penisa oraz umieszczane
w cewce moczowej. Testosteron przyjmowany doustnie
moze zmniejsza¢ zaburzenia erekcji u niektérych mez-
czyzn, u ktorych stwierdzono niski poziom naturalnego
testosteronu, jednak jest to czgsto dzialanie nieefektywne
i moze spowodowac uszkodzenie watroby [20]. Nie-
ktérzy pacjenci twierdza, ze inne substancje przyjmowa-
ne doustne dzialaja efektywnie. Do tej grupy zalicza si¢
m. in. johimbing, serotoning oraz trazodon. Wyniki ba-
dan naukowych majacych potwierdzi¢ te twierdzenia sa
jednak niespdjne [2, 7, 11, 23]. Obserwowana poprawa
po przyjeciu tych substancji moze by¢ np. efektem pla-
cebo. Wielu mezczyzn osiaga erekcje poprzez nastrzyki
do penisa lekow rozszerzajacych naczynia krwionos$ne,
takich jak papaweryna, fentolamina czy alprostadil, co
powoduje, Ze staje si¢ on nabrzmialy poprzez naplyw
krwi. Leki te moga powodowa¢ niepozadane efekty
uboczne: uporczywa dlugotrwatlq erekcje (priapizm) oraz
bliznowacenie [18]. Nitrogliceryna, $rodek rozkurcza-
jacy mieg$nie, moze czasami powodowac erekcje poprzez
wcieranie jej w penisa.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5) sa nowa
klasa lekéw wazoaktywnych, tj. kontrolujacych stgzenie
substancji fizjologicznych dziatajacych naczynioskur-
czowo 1 naczyniorozkurczowo, opracowanych w celu le-
czenia zaburzen potencji. Mechanizm dziatania obejmuje
inhibicj¢ enzymu PDE-5, co powoduje wzrost stgzenia
cyklicznego guanozyno-monofosforanu (cGMP) i relak-
sacj¢ migs$ni gladkich penisa [3]. W marcu 1998 roku
FDA zatwierdzilo Viagre, pierwsza tabletke stosowang
w celu leczenia zaburzen potencji. Ocenia sig, ze cytry-
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nianem sildenafilu (Viagra) leczonych jest 10 milionow
mezezyzn na catym §wiecie. Od tego czasu zatwierdzono
jeszcze do uzywania chlorowodorek wardenafilu (Levi-
tra) oraz tadalafil (Cialis). Wzory strukturalne tych sub-
stancji przedstawiono na rycinie 1. Obecnie kilka innych
lekdéw jest testowanych pod katem ich efektywnos$ci
i bezpieczenstwa. Leki doustne poprawiaja ,,odpowiedz”
na stymulacj¢ seksualng (bodzce), nie doprowadzaja na-
tomiast do automatycznej erekcji, tak jak iniekcje do pe-
nisa lekéw rozszerzajacych naczynia krwionosne.

2. Farmakokinetyka inhibitor6w PDE-5

Sildenafil (Viagra) jest szybko wchianiany po przy-
jeciu doustnym, a jego calkowita biodostgpnos¢ wynosi
okoto 40%. Farmakokinetyka w zalecanym zakresie da-
wek jest liniowa (proporcjonalna do wielko$ci dawki).
Przyjmowanie Viagry podczas positku bogatego w thusz-
cze zmniejsza szybkos$¢ jej wchianiania, przy czym $red-
nie opdznienie czasu wystapienia maksymalnego steze-
nia wynosi okoto 60 minut, a samo st¢zenie maksymalne
spada o okoto 30%. Srednia wzgledna objetosé dystrybu-
cji sildenafilu wynosi 105 1, co wskazuje na dystrybucj¢
tkankowa. Sildenafil jest eliminowany gtéwnie przez cy-
tochromy: CYP3A4 (gléwny szlak) i CYP2C9 (mniej
istotny szlak). Gtdéwny metabolit powstaje poprzez N-de-
zmetylacje sildenafilu i ma wlasnosci zblizone do sub-
stancji macierzystej. Zaréwno sildenafil, jak i jego gtow-
ny N-dezmetylowy metabolit, wiaza si¢ w okoto 96%
z biatkami osocza. Wiazanie z biatkami jest niezalezne od
catkowitego st¢zenia leku. W oparciu o pomiary silde-
nafilu w nasieniu zdrowych os6b 90 minut po przyjegciu,
stwierdzono, ze ponizej 0,001% przyjetej dawki moze
wystapi¢ w tym plynie ustrojowym. Stgzenia metabolitu
w surowicy stanowia okoto 40% stgzen obserwowanych
dla sildenafilu, co oznacza, ze metabolit wykazuje okoto
20% efektu farmakologicznego sildenafilu. Zaréwno po
przyjeciu doustnym, jak i dozylnym, sildenafil jest usu-
wany jako metabolit glownie w kale (okoto 80% przyje-
tej dawki doustnej) oraz w mniejszym stopniu w moczu
(okoto 13% przyjetej dawki doustnej) [27].

Dla tadalafilu w stosowanym zakresie dawek (od 2,5
do 20 mg) ekspozycja (AUC) wzrasta proporcjonalnie
z wielkoscia dawki. Stan stacjonarny jest osiagany
w ciagu 5 dni po przyjmowaniu jednej tabletki dziennie
i pole pod krzywa stgzenie — czas jest okoto 1,6 razy
wigksze niz przy przyjgciu jednokrotnym. Catkowita do-
stepno$¢ biologiczna tadalafilu po przyjeciu doustnym
nie zostala wyznaczona. Szybkos$¢ wchianiania tadalafilu
nie jest zalezna od rodzaju spozywanego positku, dlatego
Cialis moze by¢ przyjmowany zarowno przy positku, jak
i bez jedzenia. Objgtos¢ dystrybucji po przyjgciu doust-
nym wynosi okolo 63 1, co wskazuje, ze tadalafil jest
przenoszony do tkanek. W stgzeniach terapeutycznych

94% tadalafilu w osoczu jest zwiazana z biatkami.
Ponizej 0,0005% przyjgtej dawki obecne jest w nasieniu
zdrowych oséb. Tadalafil jest metabolizowany gltéwnie
przez CYP3A4 do katecholowego metabolitu. Ten me-
tabolit ulega dalszej metylacji i glukuronizacji. Sredni
klirens tadalafilu przy przyjeciu doustnym wynosi 2,5 I/h.
Tadalafil jest usuwany przede wszystkim w postaci me-
tabolitow, glownie z katem (okoto 61% dawki) i w mniej-
szej ilo$ci z moczem (okoto 36% dawki) [29].

Farmakokinetyka wardenafilu jest w przyblizeniu
proporcjonalna do wielkosci dawki w zalecanym zakre-
sie dawek. Wardenafil jest szybko wchtaniany z catko-
wita dostgpnoscia biologiczng okoto 15%. Przy uzyciu
tego zwiazku stwierdzono wptyw pokarmu na szybkos¢
wchtaniania. Wykazano, ze bogate w tluszcze pozywie-
nie powoduje zmniejszenie maksymalnego stezenia od
18% do 50%. Srednia objeto$é¢ dystrybucji dla wardenafi-
lu wynosi 208 I, co wskazuje na znaczna dystrybucje
tkankowa. Wardenafil i jego gtdéwny metabolit wiaza si¢
silnie z biatkami osocza (okoto 95% dla substancji ma-
cierzystej i metabolitu). Po przyjeciu pojedynczej dawki
20 mg wardenafilu przez zdrowe osoby, $rednio 0,00018%
przyjetej dawki jest stwierdzane w nasieniu 1,5 godziny po
przyjeciu. Wardenafil jest metabolizowany gléwnie przez
enzym watrobowy CYP3A4, CYP3AS i CYP2C. Glowny
metabolit powstaje poprzez deetylacje w czgSci piperazy-
nowej wardenafilu. Stezenie tego metabolitu w surowicy
stanowi okoto 25% stgzenia macierzystego zwiazku. Wy-
kazuje on selektywno$é w stosunku do fosfodiesterazy
i odpowiada za okoto 7% catkowitej aktywnosci farma-
kologicznej. Catkowity klirens wardenafilu z organizmu
wynosi 56 I/h. Po przyjeciu doustnym, wardenafil jest
usuwany w postaci metabolitow gltéwnie z katem (okoto
91-95% przyjetej dawki) i w mniejszym stopniu z mo-
czem (okoto 2—6%) [28].

3. Charakterystyka tabletek stosowanych
w leczeniu zaburzen potencji

Leki stosowane w leczeniu zaburzen potencji posia-
daja charakterystyczny wyglad. Viagra, najbardziej zna-
ny lek z tej grupy, ma posta¢ niebieskich, powlekanych
tabletek o ksztalcie zaokraglonego rombu z wyttoczonym
znaczkiem firmy Pfizer z jednej strony oraz napisami
VGR 25, VGR 50 1 VGR 100 z drugiej strony, przy czym
powyzsze liczby oznaczaja dawke sildenafilu wyrazona
w mg. Cialis jest sprzedawany jako zotte, powlekane ta-
bletki w ksztalcie migdata z wytloczonym napisem C 5,
C 10 lub C 20 z jednej strony (liczba oznacza dawkg ta-
dalafilu). Levitra ma posta¢ pomaranczowych, okrag-
tych, powlekanych tabletek z wytloczonym okragltym
znaczkiem firmy Bayer z jednej strony oraz napisami 2.5,
5, 10120 z drugiej strony. Liczby na rewersie tabletki od-
powiadaja dawkom wardenafilu wyrazonym w mg.
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D. Zuba

Tabletki stosowane w zaburzeniach potencji obecne
na nielegalnym rynku w Polsce pochodza gtéwnie z prze-
mytu ze wschodu, czyli krajow z bylego Zwiazku Ra-
dzieckiego oraz Azji. Jakos$¢ ,,podrobienia” tych pro-
duktéw nalezy uzna¢ za bardzo dobra. Bardzo rzadko
wyglad zewngtrzny tabletek, tj. ich kolor, ksztalt czy
wytloczone napisy, pozwala na odréznienie wyrobow
podrobionych od oryginalnych produktéw. Czasem nie-
legalni producenci celowo zmieniaja nieznacznie nazwe,
prawdopodobnie chcac zasugerowac, ze oferowane pro-
dukty to generyki (np. tabletki z napisem Fiagra, Ciallis).
Co wigcej, czgsto nieoryginalne tabletki sa dystrybuowa-
ne w blistrach, co jeszcze bardziej zwigksza ich wia-
rygodnos¢ w oczach potencjalnych konsumentow. Kilka
lat temu w Polsce na terenie jednej z akademii medycz-
nych wykryto nielegalng wytwornig tabletek Viagra, jed-
nak jakos$¢ uzyskanego produktu nie nalezata do wyso-
kich, a wyglad tabletek byt tatwy do odroznienia w sto-
sunku do oryginalnych wyrobow nawet przez osobg,
ktora nie jest specjalista.

Badania prowadzone w Instytucie Ekspertyz Sado-
wych wskazuja, ze tabletki znajdujace sig¢ na nielegalnym
rynku zawieraja najczesciej substancj¢ aktywna w steze-
niu zblizonym do deklarowanego. W nielicznych przy-
padkach stezenia te s znaczaco nizsze. Roznice zaobser-
wowaé¢ mozna natomiast w sktadzie masy tabletkowej,
jednak z uwagi na jej ztozono$¢ (kazda tabletka zawiera
kilkanascie skladnikéw nieaktywnych) trudno oceni¢
toksyczno$¢ nielegalnie sporzadzanych produktow. Wy-
soka jako$¢ takich produktow powodujaca trudnosci
w odrdznieniu od tabletek wyprodukowanych legalnie
sugeruje, ze do ich produkcji stosowany jest sprzgt wy-
sokiej jakosci, a jego produkcja i dystrybucja zajmuja si¢
zorganizowane grupy przestgpcze.

4. Stezenia inhibitoréw PDE-5 we krwi

Maksymalne stezenie sildenafilu w surowicy po przy-
jeciu doustnym 100 mg tej substancji wystepuje po okoto
30 do 120 minut (mediana 60 minut) od chwili przyjecia
i wynosi okoto 450 ng/ml. Stgzenie to spada ponizej
100 ng/ml po okoto 6 godzinach, a po 12 godzinach wy-
nosi okoto 20 ng/ml. Sildenafil jest obecny w surowicy
do okoto 24 godzin od przyjecia [27]. Standardowa daw-
ka doustna tadalafilu wynosi 20 mg, czyli jest pigcio-
krotnie mniejsza niz dawka sildenafilu. Maksymalne ste-
zenie tadalafilu w surowicy po przyjeciu takiej dawki
wystepuje pomigdzy 30 minutami a 6 godzinami (me-
diana — 2 godziny) od przyjgcia 1 wynosi $rednio okoto
325 ng/ml (w zakresie od 250 do 400 ng/ml). Spadek stg-
zenia tadalafilu jest wolniejszy niz sildenafilu. Po 6 go-
dzinach stgzenie tadalafilu jest nieznacznie nizsze niz
300 ng/ml, a po 12 godzinach spada do poziomu okoto
200 ng/ml. Po 24 godzinach wynosi ono okoto 150 ng/ml,

po 48 h— 75 ng/ml, a po 72 h — okoto 25 ng/ml. Tadalafil
jest obecny w surowicy do okoto 96 godzin od chwili
przyjecia (4 dni), czyli ma bardzo dtugo okres dziatania
[29]. Standardowa dawka wardenafilu jest taka sama jak
tadalafilu i wynosi 20 mg, jednak jego st¢zenia w suro-
wicy po przyjeciu doustnym tabletki Levitra sa znacznie
nizsze. Maksymalne stgzenie wardenafilu wystgpuje po-
migdzy 30 minutami a 2 godzinami (mediana — 60 minut)
od przyjecia i wynosi $rednio okoto 18 ng/ml (w zakresie
od 10-25 ng/ml). Stezenie to spada ponizej 5 ng/ml po
okoto 6 godzinach, a po 12 godzinach wynosi okoto
1 ng/ml. Wardenafil jest obecny w surowicy przez czas
zblizony do czasu dziatania sildenafilu i wynosi do okoto
24 godzin od przyjecia [28].

5. Oznaczanie lekéw stosowanych
w zaburzeniach potencji w materiale
biologicznym

Jak wynika z danych zawartych w literaturze przed-
miotu, do oznaczania lekow stosowanych w zaburze-
niach potencji w materiale biologicznym oraz ich me-
tabolitow wykorzystuje si¢ przede wszystkim chroma-
tografig cieczowa, czg¢sto w potaczeniu ze spektrometria
mas [4, 8,19, 21, 26, 30, 31]. Granice wykrywalnosci za-
stosowanych metod wahaja si¢ najczgSciej w zakresie od
0,1 ng/ml do 10 ng/ml w zalezno$ci od zastosowanej pro-
cedury. W przygotowaniu probek surowicy wykorzystu-
je si¢ zaréwno ekstrakcje¢ ciecz-ciecz, np. mieszaning
eteru dietylowego i dichlorometanu z uzyciem kolumie-
nek Glas-Col Multi-Pulse Vortexer, czy toluenem i kwa-
sem solnym, jak réwniez ekstrakcje¢ do fazy stalej (SPE).

Oznaczenia powyzszych zwiazkéw prowadzono
rowniez w innych materiatach biologicznych. Stgzenia
sildenafilu w materiale zabezpieczonym podczas sekcji
zwlok sze$cdziesigeioletniego mezczyzny wynosity od-
powiednio: krew 0,04 mg/l, kal 0,99 mg/l, zawartos¢
zotadka 6,84 mg/l, mocz 9,60 mg/l, mozg 6,43 mg/kg,
serce 6,10 mg/kg, nerki 4,28 mg/kg, watroba 5,46 mg/kg,
phuca 5,38 mg/kg [15]. Stgzenia tego zwiazku w materia-
le pobranym od czterdziestotrzyletniego mezczyzny
przyjmujacego rownoczes$nie werapamil i trymetazydyng
wynosily: 105, 246, 1206 i 754 ng/ml, odpowiednio we
krwi, moczu, kale i zawarto$ci zotadka. Dodatni wynik
badania wloséw (177 pg/mg) wskazal na chroniczne za-
zywanie tego leku [6]. Powyzsze badania pozwolity na
oszacowanie dystrybucji posmiertnej oraz stabilnosci
w przechowywanym materiale sekcyjnym.
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6. Zagrozenia wynikajace z niekontrolowanego
przyjmowania inhibitoréw PDE-5

Przyjmowanie lekow stosowanych w zaburzeniach
potencji bez konsultacji z lekarzem moze stanowic zagro-
zenie dla zdrowia lub zycia, poniewaz leki te charaktery-
zuja si¢ do$¢ duza liczba interakcji oraz dziatan
ubocznych. Ze wzgledu na wplyw tych lekéw na prze-
miany metaboliczne, w ktorych biora udziat tlenek azotu
i cykliczny guanozynomonofosforan (¢cGMP), nasilaja
one hipotensyjne dziatanie azotandw. Niewskazane jest
zatem rownoczesne stosowanie inhibitorow PDE-5 z le-
kami stosowanymi w leczeniu dusznicy bolesnej: azota-
nami (nitratami) lub uwalniajacymi tlenek azotu (takimi
jak azotyn amylu), poniewaz moze to bardzo niekorzyst-
nie wplynaé na cisnienie tetnicze krwi.

Preparatow przeznaczonych do leczenia zaburzen
erekcji nie nalezy stosowaé u mezczyzn, u ktérych ak-
tywnosc¢ seksualna nie jest wskazana (np. pacjenci z cigz-
kimi schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego, ta-
kimi jak niestabilna dusznica bolesna lub cig¢zka niewy-
dolnos¢ serca). Nie okreslono bezpieczenstwa stosowa-
nia ich u pacjentéw z cigzka niewydolno$cia watroby,
hipotonia, po niedawno przebytym udarze lub zawale
serca oraz ze stwierdzonymi dziedzicznymi zmianami
degeneracyjnymi siatkowki, dlatego rowniez przeciw-
wskazane jest ich przyjmowanie w tych schorzeniach.

Silne inhibitory CYP3 A4, takie jak ritonawir i indy-
nawir — inhibitory proteazy wirusa HIV, sakwinawir, ke-
tokonazol, itrakonazol czy erytromycyna moga nawet
kilkunastokrotnie zwigkszy¢ stezenie maksymalne oraz
ekspozycje (AUC) lekdéw stosowanych w zaburzeniach
potencji. Do podobnego efektu, aczkolwiek w mniejszym
stopniu, prowadzi ich przyjmowanie z sokiem grape-
fruitowym. Ostrozno$¢ nalezy zachowaé réwniez przy
ich podawaniu pacjentom przyjmujacym leki a-adrenoli-
tyczne (stosowane w leczeniu nadci$nienia tg¢tniczego
i tagodnego przerostu gruczotu krokowego), poniewaz
moze to prowadzi¢ do objawowego niedocisnienia.

W kontrolowanych badaniach klinicznych Viagry
i Levitry najczgséciej wystepujacymi dziataniami niepo-
zadanymi byly: bdle glowy lub zaczerwienienie twarzy,
natomiast do mniej czgstych nalezaty: niestrawno$é, za-
wroty glowy, uczucie zatkanego nosa, uczucie mocnego
bicia serca i zaburzenia widzenia (widzenie z kolorowa
poswiata, nadwrazliwo$¢ na $wiatto lub nieostre widze-
nie). W przypadku tabletek Cialis najczesciej wyste-
pujacymi objawami niepozadanymi byty: bole glowy lub
niestrawno$¢, natomiast do mniej czgstych nalezaty: bol
plecow, bol migsni, przekrwienie btony §luzowej nosa,
zaczerwienienie twarzy i zawroty glowy.

Po wprowadzeniu powyzszych lekow na rynek opisy-
wano nastgpujace dzialania niepozadane: wymioty, re-
akcje alergiczne, wysypke skorna, zaczerwienienie oczu,
bol oczu, uczucie szybkiego bicia serca czy krwawienie

z nosa, omdlenia, udar, nieregularne bicie serca, bol w klat-
ce piersiowej. Jednak oprocz powyzszych zglaszano przy-
padki znacznie powazniejsze, obejmujace cigzkie zabu-
rzenia czynno$ci ukladu sercowo-naczyniowego, takie
jak zawal migénia sercowego, niestabilna dusznica boles-
na, nagla $mieré sercowa, niemiarowo$¢ komorowa,
krwotok mozgowo-naczyniowy, przemijajacy napad nie-
dokrwienny, nadci$nienie czy niedocisnienie.

Tabletki stosowane w leczeniu zaburzen potencji
z uwagi na ich stale rosnaca popularnos¢ i stosunkowo
wysoka ceng staty si¢ obiektem zainteresowania zorgani-
zowanych grup przestgpczych. Dodatkowym czynni-
kiem, obok niskiej ceny, ktory powoduje che¢ zakupu
tych tabletek na nielegalnym rynku, jest wstyd przed wi-
zyta lekarska i ,konieczno§¢” przyznania si¢ do prob-
leméw z potencja. Prowadzi to do sytuacji, ze leki sto-
sowane w zaburzeniach potencji staja si¢ coraz czgsciej
gtéwnym zrédlem dochodu grup przestepczych obok
narkotykow czy handlu nielegalnym alkoholem. Jedno-
czesnie w przeciwienstwie do handlu tymi uzywkami
kary za wprowadzanie do obiegu produktéw farmaceu-
tycznych bez wymaganych zezwolen jest karane stosunk-
owo tagodnie, a samo ich posiadanie nie jest karane.
Z tego wzgledu w Internecie znalez¢ mozna tysiace stron
oferujacych sprzedaz lekéw stosowanych w zaburzeniach
potencji bez zadnej konsultacji z lekarzem za ,,atrak-
cyjng” ceng. Jednak potencjalny odbiorca wcale nie ma
gwarancji, ze otrzyma tabletki zawierajace odpowiednie
substancje aktywne, a przede wszystkim wielko$¢ dawki
i rodzaj leku nie sa konsultowane z lekarzem, za$§ ku-
pujacy nie jest informowany o przeciwwskazaniach do
ich przyjmowania. Jak wykazano powyzej, ich niekon-
trolowane stosowanie moze stanowié¢ zagrozenie dla
zdrowia, a nawet dla zycia. Przeciwwskazaniem sa nie-
ktore choroby: cukrzyca, schorzenia nerek i watroby,
a przede wszystkim schorzenia serca i krazenia, doty-
kajace duzy procent populacji, szczegdlnie mezczyzn
w wieku §rednim i starszym, czyli potencjalnych na-
bywcow tabletek stosowanych w zaburzeniach potencji.

7. Podsumowanie

Leki stosowane doustnie w zaburzeniach potencji
(sildenafil, tadalafil, wardenafil) sa sprzedawane w mi-
lionach sztuk kazdego roku. Ich stosunkowo wysoka
cena oraz niechg¢ czgsci pacjentow przed wizyta lekarska
spowodowala pojawienie si¢ podrobionych tabletek na
nielegalnym rynku. Majac na uwadze ich dziatanie
uboczne oraz interakcje z innymi lekami, przyjmowanie
lekéw stosowanych w zaburzeniach potencji bez konsul-
tacji lekarskiej moze stanowi¢ zagrozenia zdrowia a na-
wet zycia.

Stezenia sildenafilu, tadalafilu, wardenafilu oraz ich
metabolitow po przyjgciu nawet jednej tabletki sa dosé¢
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wysokie, co sprawia, ze stosunkowo tatwo mozna je
wykry¢ za pomoca standardowych metod stosowanych
w laboratoriach toksykologicznych w analizie materiatu
biologicznego na zawarto$¢ lekow.
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