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Editoriale

Viagra. Qualcosa in piu
di una bella figura!

I I sildenafil & un farmaco molto noto e largamente

usato nel trattamento dei pazienti affetti da disfun-
zione erettile. Esso agisce sulle cellule muscolari li-
sce sinusoidali dei corpi cavernosi inattivando la fo-
sfodiesterasi 5 (PDE5), interferendo in tal modo sul
meccanismo di turn-over del cGMP intracitoplasma-
tico. Le fosfodiesterasi sono, infatti, enzimi capaci di
catalizzare I'idrolisi dei loro substrati come il cGMP
a GMP. Il cGMP sappiamo essere fondamentale nei
meccanismi di tumescenza peniena: essendo sub-
strato di una proteina chinasi cGMP-specifica che
fosforila inattivando una chinasi della catena leggera
miosinica inducendo, dunque, il distacco acto-miosi-
nico che consente il rilasciamento delle fibrocellule
muscolari lisce e quindi I'erezione. Da cid ne deriva
che le fosfodiesterasi sono gli enzimi per antonoma-
sia responsabili del fenomeno di detumescenza con
il ripristino dello stato flaccido dopo I'erezione. Dato
che la molecola in questione, blocca le fosfodieste-
rasi,! ne deriva un accumulo intracellulare di cGMP,
con un prolungamento dello stato rilasciato della cel-
lula muscolare liscia, con un effetto “benefico” sul
mantenimento dell’erezione.2

Come detto, il sildenafil viene utilizzato per il trat-
tamento della disfunzione erettile dovuta a cause or-
ganiche o psicogena. Il medicinale dovrebbe essere
assunto circa un’ora prima del rapporto sessuale ed i
suoi effetti possono manifestarsi oltre le quattro ore
dopo. Generalmente si utilizzano dosi di farmaco va-
riabili tra i 25 ed i 100 mg, partendo dai quantitativi
pitt bassi per poi aumentare a seconda della risposta.
Si consiglia di non superare una dose giornaliera di
100 mg e di non assumere mai pitt di una dose di far-
maco in 24 ore. E bene anche non utilizzare il silde-
nafil insieme ad altri prodotti per il trattamento della
disfunzione erettile.

Le fosfodiesterasi sono enzimi eterogenei per tipo-
logia ed ubiquitari per localizzazione, ed ancora oggi,
la loro esatta mappatura topografica non & stata an-
cora perfettamente delineata. Considerando che sil-
denafil ed analoghi non sono completamente specifi-
ci per PDE5, tali molecole avranno effetti piu o
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meno favorevoli che possono (a tutt'oggi o magari un
domani) essere sfruttati anche in altre patologie. In
effetti, gia attualmente, le indicazioni terapeutiche
di tale farmaco comprendono anche la cura dell'iper-
tensione arteriosa polmonare idiopatica (e sembre-
rebbe avere un effetto significativo in quelle forme
da sindrome di Eisenmenger?) essendo un potente
vasodilatatore del microcircolo polmonare* ed in
modo particolare, & molto in uso nei reparti di neo-
natalogia per i nati prematuri tipicamente affetti da
Distress Respiratorio. Peraltro tale molecola sem-
brerebbe avere effetti positivi anche su un’altra
pneumopatia importante come la fibrosi polmonare
idiopatica.®

Importanti sono, inoltre, gli effetti sull’apparato
cardiovascolare ove il sildenafil sembrerebbe avere
una azione cardioprotettiva: verso il danno da riper-
fusione dopo un evento ischemico, e l'ipertensione
essenziale® (sia controllata che non”) prevenendo il
remodelling ventricolare responsabile a lungo termi-
ne di insufficienza cardiaca negli infartuati. Anche il
fenomeno di Raynaud nei pazienti affetti sia da scle-
rosi sistemica® che da sindrome CREST? (calcinosi -
Raynoud - esofagopatia - sclerodattilia - telengecta-
sia) sembrerebbero trarre vantaggi dall’utilizzo del
Viagra®.

Particolarmente significativo ¢ il ruolo giocato dal
sildenafil in alcune patologie del sistema nervoso
centrale e periferico, 'aumento intracitoplasmatico
di cGMP sembrerebbe avere: un effetto neuropro-
tettivo nei confronti di malattie come la sclerosi multi-
pla, uno stimolo significativo sulla neurogenesi, non-
ché, ridurre I'entita dell’amnesia senile.!? Inoltre in
alcuni studi & stato messo in evidenza che il Viagra®
ha un effetto benefico nei confronti del vasospasmo
cerebrale (responsabile di fenomeni ischemici) dopo
una emorragia subaracnoidea.!!

Altro sistema su cui il sildenafil esplica effetti &
quello gastrointestinale su cui tale molecola ha un
effetto riducente la motilita gastrica, con una conse-
guente azione positiva nei pazienti affetti da sin-
drome da reflusso gastroesofageo.!?

Infine, la ubiquitarieta delle PDE consente al Via-
gra® di avere effetti positivi contro alopecia areata
(refrattaria al trattamento immunosoppressivo),'3
sleep apnea ostruttiva,'* e pare avere anche una atti-
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vita antineoplastica (in modo particolare benefici si
sono avuti nel trattamento del Sarcoma di Kaposi del
pene, in associazione alla radioterapia,'> sul carcino-
ma del polmone, ove tale molecola esplica effetti
proapoptotici ed antimitotici,'6 e, nei casi di mielo-
ma multiplo!7).

In questo numero di Chest edizione Italiana, viene
proposta la traduzione di un recente articolo di
Pepke-Zaba e coll.!8 in cui vengono riferiti i risultati
di uno studio randomizzato e controllato in doppio
cieco su una popolazione di 278 soggetti affetti da
ipertensione arteriosa polmonare, trattati con dosi
variabili di sildenafil (rispettivamente con 20, 40 e 80
mg/die) o placebo. Lendpoint primario dello studio
era rappresentato dalla qualita della vita correlata
allo stato di salute che risultava significativamente
migliorata nei pazienti trattati con sildenafil, rispetto
ai pazienti trattati con placebo. Tale risultato veniva
registrato anche nei singoli domini, come il physical
functioning, lo stato generale e la vitalita. Inoltre, nei
pazienti trattati con il farmaco, si registrava anche un
miglioramento della capacita di esercizio fisico misu-
rata con il test del cammino sui 6 minuti.

Questo recente articolo, quindi, conferma gli effet-
ti benefici del sildenafil al di 1a dei ristretti ambiti spe-
cialistici per il quale esso & stato sviluppato e studiato.
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