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Diagnostyka i leczenie zaburzen erekci
— wytyczne American College of Physicians

Zaburzenia wzwodu definiujemy jako niemozno$¢ uzyskania lub utrzymania erekcji wystarczajacej do odbycia satysfakcjonujacego stosunku ptciowego. Zabu-
rzenia utrzymujace sie od ponad 3 miesiecy stanowia wskazanie do podjecia diagnostyki i leczenia. Moga one wystepowaé w kazdym wieku, szczegdlnie
u mezczyzn z cukrzyca, chorobami sercowo-naczyniowymi, zaburzeniami psychicznymi i z hipogonadyzmem. Wydtuzenie spodziewanej dtugo$ci zycia oraz
czesto$¢ wystepowania wspomnianych chordb sprawity, ze problem zaburzen wzwodu stat sig niezwykle istotny dla zdrowia mezczyzn. Szacuje sie, ze
w 2025 r. bedzie on dotyczyt ponad 322 min mezczyzn na catym $wiecie.

Autorzy wytycznych American College of Physicians postawili sobie za cel odpowiedz na pytania dotyczace uzytecznosci oznaczen hormonalnych (testo-
steronu i prolaktyny) w rozpoznawaniu i leczeniu zaburzen wzwodu oraz skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych terapii. Obecnie do farmakologicznego le-
czenia zaburzef wzwodu stosuje sig inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5): syldenafil, wardenafil, tadalafil, mirodenafil oraz udenafil, a takze prowadzi sig
leczenie hormonalne (testosteron). Autorzy zalecen dokonali wnikliwej analizy piSmiennictwa z ostatnich ponad 40 lat, stosujac powszechnie przyjete metody
oceny merytorycznej uzyskanych danych i ich przydatnosci w celu opracowania standardéw postepowania przeznaczonych dla lekarzy pierwszego kontaktu.

Aby oceni¢ uzytecznos¢ rutynowych oznaczen stezen testosteronu i prolaktyny, przeanalizowano 29 badan klinicznych. Jako$¢ uzyskanych danych ocenio-
no jako stabg ze wzgledu na istotne réznice pomigdzy badanymi grupami chorych, rézng czestos¢ zaburzen hormonalnych i réznorodno$¢ zastosowanych me-
tod oznaczen hormonalnych. Czesto$¢ hipogonadyzmu definiowanego jako stezenie testosteronu catkowitego <2,88 ng/ml (<9,9 nmol/l) lub stezenie testo-
steronu wolnego <9 pg/ml (<31 pmol/L) wynosita od 12,5 do 35%. Dane te nie pozwalajg jednoznacznie stwierdzic, czy u mezczyzn z zaburzeniami wzwodu
hipogonadyzm wystepuje istotnie czg$ciej niz u mezczyzn bez tych zaburzen. W zwiazku z tym warto$¢ rutynowych oznaczen hormonalnych w diagnostyce za-
burzen wzwodu jest niejasna.

Skutecznos¢ inhibitoréw PDF-5 oceniono na podstawie wynikow 130 badan Klinicznych, w ktdrych pordwnywano je z placebo, innymi lekami stosowanymi
w leczeniu zaburzen wzwodu (apomorfing, fentolaming, alfuzosyna), psychoterapig i metodami prézniowymi oraz analizowano skuteczno$¢ skojarzenia tych
metod. Wykazano, ze skuteczno$¢ syldenafilu w aspekcie odbycia satysfakcjonujacego stosunku ptciowego wynosita Srednio 69% (v. 35,5% dla placebo),
wardenafilu 68% (v. 35% dla placebo) oraz tadalafilu 69% (v. 33% dla placebo). Dzigki stosowaniu inhibitorow PDE-5 poprawe wzwoddw uzyskano w $red-
nio 73-88% przypadkéw w poréwnaniu z 26-32% po podawaniu placebo. Wykazano takze istotng poprawe erekcji u chorych na cukrzyce, depresjg, choroby
sercowo-naczyniowe, raka gruczotu krokowego, stwardnienie rozsiane oraz z zaburzeniami czynno$ci watroby i nerek. Stwierdzono ponadto, ze stosowanie
syldenafilu i wardenafilu w wigkszych dawkach jest istotnie skuteczniejsze. Terapia inhibitorami PDE-5 przynosi tez lepsze wyniki niz stosowanie apomorfiny,
fentolaminy, alfuzosyny, dihydroergotaminy, kabergoliny, atorwastatyny, chinaprylu, metod prézniowych i psychoterapii.

Dane na temat skuteczno$ci leczenia hormonalnego pozyskano z 15 badan klinicznych, w ktérych stosowano rézne drogi podania preparatéw testostero-
nu. Stwierdzono, ze niewystarczajaca jako$¢ tych badan nie pozwala jednoznacznie wykazag, ze leczenie preparatami testosteronu poprawia jako$¢ zycia sek-
sualnego i mozliwo$¢ uzyskania prawidtowej funkcji erekcyjnej. Podobnie nie mozna jasno oceni¢, czy stosowanie testosteronu w skojarzeniu z inhibitorami
PDE-5 jest skuteczniejsze od podawania tylko inhibitoréw PDE-5.

Stwierdzono, ze stosowanie inhibitoréw PDE-5 jest bezpieczne, a czgsto$¢ wystgpowania istotnych dziafan niepozadanych po podaniu tych lekow wynosi-
fa ok. 2% i nie roznita sig statystycznie od grupy placebo. Wsréd najczestszych dziafan niepozadanych wymieniono: bole glowy, zaczerwienienie twarzy, ude-
rzenia goraca, zapalenie bfony $luzowej nosa i dyspepsje. Rzadko obserwowane dziafania niepozadane to z kolei zaburzenia widzenia, mialgia, nudno$ci i wy-
mioty oraz bol w klatce piersiowej. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie réznita sig istotnie pomiedzy poszczegéinymi inhibitorami PDE-5.
W trakcie terapii tymi lekami nie obserwowano priapizmu. Gtownym przeciwwskazaniem do ich stosowania jest jednoczesne przyjmowanie azotanow. Nie wy-
kazano tez istotnej réznicy w czestosci dziataf niepozadanych pomigdzy leczeniem hormonalnym (testosteron) a placebo i inhibitorami PDE-5. Stezenia spe-
cyficznego antygenu sterczowego (PSA — prostate specific antigen) takze nie roznity sie w istotny sposob pomiedzy grupami.

W podsumowaniu American College of Physicians ustalifo nastepujace rekomendacie:

1. U pacjentéw z zaburzeniami wzwodu zaleca sig rozpoczynanie leczenia od inhibitorow PDE-5, jezeli nie stwierdza sig przeciwwskazan do ich zastosowania.
2. Przy wyborze inhibitora PDE-5 nalezy wzia¢ pod uwage preferencje pacjenta dotyczace tatwosci stosowania leku, jego ceny i bezpieczenstwa terapii.
3. Nie rekomenduje sig ani nie odradza wykonywania testow hormonalnych oraz stosowania leczenia hormonalnego pacjentw z zaburzeniami wzwodu.

dr med. Michat Rabijewski

Opracowano na podstawie: Qaseem A, Snow V, Denberg TD. Hormonal Testing and Pharmacologic Treatment of Erectile Dysfunction: A Clinical Practice Guideline
From the American College of Physicians. Ann Intern Med 2009;151: 639-649
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prowadzenie w 1998 r. do leczenia inhibitoréw PDE-5 miato

istotny wplyw na rozpoznawanie i terapi¢ zaburzen wzwodu
(erectile dysfunction — ED). Leczenie to jest czesto podejmowane przez
lekarzy réznych specjalizacji bez poglebionej diagnostyki przyczyn
tych zaburzen. Mimo skutecznosci 1 bezpieczenstwa terapii inhibi-
torami PDE-5 ok. 50% pacjentow przerywa leczenie. Przyczyng jest
czgsto niewystarczajace poznanie istoty problemu u danego chorego.
Hipogonadyzm, zaburzenia ejakulacji, objawy ze strony dolnych
drég moczowych (LUTS — lower urinary tract symptoms) oraz depresja
moga w réznym stopniu wplywac na zaburzenia seksualne i wyma-
gaja specyficznego podejscia diagnostyczno-terapeutycznego.

Inhibitory PDE-5 przejawiajg swoje dzialanie tylko w przypad-
ku pobudzenia seksualnego. Hamujg fosfodiesteraze typu 5, co
wzmacnia dzialanie tlenku azotu (NO) w ciatach jamistych. Dzia-
tanie to jest kluczowe dla relaksacji miesniowki gladkiej cial jami-
stych, podstawowego mechanizmu wzwodu. Ten mechanizm jest
efektywny, jezeli nerwy przywspotczulne, ktore unerwiajg mie-
$nidwke gtadkg cial jamistych, uwolnig wiele neurotransmiteréw
»proerekcyjnych”, z ktorych najistotniejszy jest tlenek azotu (NO).
Jest on syntetyzowany przez syntazg tlenku azotu w neuronach
unerwiajgcych ciala jamiste. Jezeli pobudzenie seksualne jest nie-
wystarczajace, nie dochodzi do uwolnienia NO i nie ma substratu
dla inhibitoréw PDE-5, co sprawia, ze s one nieskuteczne.

Mechanizm erekcji jest subtelng gra czynnikéw naczynio-
wych, nerwowych, metabolicznych, hormonalnych i psychicz-
nych. Zaburzenia wzwodu czgsto wiec odzwierciedlajg nieprawi-
dlowosci w tych sferach. W zwigzku z tym sg one nie tyle chorobg
per se (zwlaszcza u mezczyzn, ktorzy wezesniej prowadzili udane
zycia seksualne), ile objawem uposledzenia mechanizmow biora-
cych udzial w erekcji. Obserwowana u blisko 30% pacjentéw nie-
skutecznos¢ inhibitoréw PDE-5 powinna by¢ sygnatem do poglte-
bionej diagnostyki przyczyn zaburzen wzwodu, gdyz sa one czgsto
tylko objawem innych powaznych nieprawidtowosci.

Najnowsze badania wykazaly, ze testosteron wplywa istotnie na
anatomiczne i fizjologiczne mechanizmy erekcji. Co wigcej, jego
stgzenie istotnie koreluje z innymi waznymi czynnikami etiolo-
gicznymi zaburzenia wzwodu, takimi jak nasilenie zmian miaz-
dzycowych czy cukrzyca typu 2. Ostatnie lata przyniosty wiele in-
formacji potwierdzajacych absolutnie kluczowg role testosteronu
w mechanizmie wzwodu 1 jego zaburzen.

Mozliwos¢ prowadzenia badan interwencyjnych z zastosowa-
niem testosteronu pozwolila precyzyjnie okresli¢c wplyw tego hormo-
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nu na sfere seksualng. Wiele informacji uzyskano z badan, w ktérych
mezczyzn z hipogonadyzmem leczono zastepczo testosteronem. Juz
w poczatkowej fazie badan pewng niespodziankg byto to, ze testoste-
ron jest niezb¢dny do utrzymania prawidtowego libido, ale takze od-
grywa kluczows rol¢ w mechanizmie erekeji. Co wigcej, rozne typy
wzwodu wykazujg rézny zwigzek z testosteronem. Poczatkowo s3-
dzono, ze spontaniczne wzwody (tzn. nocne i spowodowane fanta-
zjami erotycznymi) sg zalezne od testosteronu, natomiast erekcje
w odpowiedzi na bodziec wizualny lub dotykowy w znacznie mniej-
szym stopniu wigzg si¢ z tym hormonem. P6Zniejsze obserwacje wy-
kazaly jednak, ze androgeny wplywajg na czas trwania wzwodu
i stopien usztywnienia pracia. Kiedys uwazano, ze androgeny od-
dziatujg gléwnie na pozadanie, libido i gotowos¢ do podejmowania
aktywnosci seksualnej. W mechanizmie wzwodu biorg natomiast
udziat tylko poSrednio, poprawiajac libido, i nie wywieraja przy
tym wplywu na tkanki pracia, dlatego leczenie testosteronem u me¢z-
czyzn z prawidlowym libido i zaburzeniami wzwodu nie byto prak-
tykowane.

Inng przyczyng braku zainteresowania stosowaniem testostero-
nu w leczeniu zaburzeh wzwodu jest to, Ze jego st¢zenia w SUrowi-
cy niezbedne do podtrzymania prawidlowych funkcji seksualnych
r6znig si¢ istotnie osobniczo i mieszcza w granicach 60-70% warto-
sci prawidlowych dla zdrowych, mtodych mezczyzn. Niemniej jed-
nak u mezczyzn z zaburzeniami wzwodu, u ktorych stezenie testo-
steronu miesci sie w dolnej granicy normy lub nieco ponizej normy,
jak to ma czesto miejsce u starszych mezczyzn, zastosowanie tego
hormonu nie zawsze przynosito pozadany efekt. Dzieki wprowadze-
niu inhibitoréw PDE-5 pacjenci, ktorzy wczesniej nie reagowali na
androgeny, mogli by¢ skutecznie leczeni. Sukces lekéw z tej grupy
sprawil, Zze znaczenie testosteronu ponownie zostalo sprowadzone
do wptywu na libido, czyli o§rodkowy ukiad nerwowy.

W ostatnich latach definitywnie jednak potwierdzono znacze-
nie testosteronu w mechanizmie wzwodu. W 1995 r. Schiavi wy-
kazal, Ze mezczyZni w starszym wieku wymagajg wigkszych stezen
testosteronu do prawidtowej funkcji erekcyjnej. Podobnie
w 2000 r. Gray zaobserwowal, ze u starszych mezczyzn libido
i mechanizm erekcyjny sg zachowane prawidlowo w odpowiedzi
na wyzsze stezenia testosteronu niz u mfodych mezczyzn.

W ciagu ostatnich 15 lat wzroslo zainteresowanie zespolem nie-
doboru testosteronu (testosterone deficiency syndrome — TDS). Obecnie
coraz czeSciej podkresla si¢ jego wplyw na ryzyko zaburzen metabo-
licznych, ale w dalszym ciggu gléwnym nurtem rozwazan i badan
jest wptyw niedoboru testosteronu i jego uzupetniania na libido
ierekcje. To zainteresowanie zaowocowato licznymi badaniami nad
wplywem testosteronu na anatomiczne i biochemiczne mechanizmy
erekcji na poziomie tkankowym i komérkowym. Badania te niezbi-
cie dowiodly, ze hormon ten jest niezb¢dny do uzyskania i utrzyma-
nia prawidtowej funkcji erekcyjnej, zachowania integralnosci struk-
tur anatomicznych zaangazowanych w mechanizm erekcji oraz
odgrywa kluczowg role w biochemicznym mechanizmie wzwodu.

Z licznych badan przeprowadzonych na zwierzgtach wynika, ze
ablacja androgenowa powoduje zmiany w budowie histologicznej
tkanek pracia i zmniejszenie ilosci widkien elastycznych w otocz-
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ce biatej pracia oraz widkien migSniowki gladkiej w ciatach jami-
stych, ktore w obu przypadkach zastepowane sg przez widkna ko-
lagenowe. Wykazano odwracalng podczas terapii testosteronem re-
dukgje ilosci beleczek migsniowych oraz wzrost masy mi¢sniowej
i zmniejszenie masy ttuszczu, ttumaczgc ten efekt tym, ze pluripo-
tencjalne komorki mezenchymalne mogg by¢ prekursorami miocy-
téw lub lipocytéw w zaleznosci od stgzenia krazacego testosteronu.
Kastracja powoduje akumulacje komoérek ttuszczowych w sferze
podbtonowej ciat jamistych i w konsekwencji zmniejszenie elastycz-
nosci otoczki biatawej. Te badania potwierdzity, ze deprywacja an-
drogenowa prowadzi do utraty utkania beleczkowatego miesni
gtadkich i zwigkszenia zawartosci widkien tkanki tgcznej. Wykaza-
no réwniez, ze ciSnienie wewnatrz cial jamistych bedace wyrazem
ekspresji receptoréw o,-adrenergicznych oraz aktywnosci fosfo-
diesterazy typu 5 bylo silnie zalezne od androgenéw, a w mniejszym
stopniu od ekspresji syntazy tlenku azotu w neuronach. Zmniejsze-
nie stezenia krazacego testosteronu o 50% powoduje obnizenie we-
wnatrzjamistego ciSnienia krwi, ktore nie wzrasta mimo podania
wardenafilu — inhibitora PDE-5. W cialach jamistych u m¢zezyzn
znajdujg si¢ receptory androgenowe. Fosfodiesteraza typu 5 w ob-
rebie mieSniéwki oraz Srddbionka cial jamistych jest zalezna od
wplywu androgenow, natomiast leczenie zastgpcze testosteronem
przywraca prawidiowy przeplyw naczyniowy w cialach jamistych
uposledzony u mezczyzn z zaburzeniami wzwodu.

O ile wptyw leczenia testosteronem u miodych mezczyzn na
funkcje seksualne jest potwierdzony, o tyle u starszych mezczyzn
budzil kontrowersje. Metaanaliza badan klinicznych wykazata, ze
leczenie zastgpcze testosteronem powodowato wzrost libidow 7z 8
badan, poprawa erekcji wystgpowala w 5 z 6 badan, a normaliza-
cja stezen testosteronu korzystnie wplywa na erekcje u ponad
50% chorych w starszym wieku. Efekt ten moze nie wystgpowac
przed ukonczeniem trzymiesiecznej terapii. Uzyskanie prawidto-
wych stezen testosteronu u mezczyzn, u ktorych wyjsciowe steze-
nie tego hormonu wynosito <3 ng/ml, poprawiato funkcje seksu-
alne (libido, nocne spontaniczne wzwody i czgstosé stosunkow
seksualnych). Wydaje sig, ze prog skutecznosci dziatania testoste-
ronu u starszych mezczyzn jest wyzszy niz u miodych.

Wyréwnywanie niedoboru testosteronu nie zawsze jest jednak wy-
starczajgco skuteczne w leczeniu zaburzen wzwodu. Uzyskanie pra-
widlowych stezen tego hormonu u me¢zczyzn z hipogonadyzmem po-
wodowato poprawe wzwodow podczas pierwszego miesigca leczenia,
ale potem skutecznoS¢ terapii stopniowo si¢ zmniejszata.

Wyniki licznych badan wskazuja, ze leczenie zaburzen wzwo-
du inhibitorami PDE-5 jest nieskuteczne u nawet 30% pacjentow,
czego powodem jest m.in. palenie tytoniu i hipogonadyzm (stg¢ze-
nie testosteronu <3 ng/ml). Wykazano, ze st¢zenia wolnego testo-
steronu, niezaleznie od wieku, dodatnio korelujg ze stopniem re-
laksacji mie$nidwki gladkiej ciat jamistych i funkcjg srodbionka,
potwierdzajac potencjalng role androgenéw w regulacji funkcji
miocytéw gladkich pracia. Udowodniono rowniez skuteczno$¢ an-
drogendéw u mezczyzn z aterogenng przyczyng zaburzen wzwodu
(potwierdzona dynamicznym badaniem dopplerowskim), ktorzy
nie reagowali na leczenie syldenafilem w dawce 100 mg. Stezenie

NOWOSCI W PRAKTYCE

18 Medycyna
poDyplomie oL 19/R 3/MARZEC 2010

testosteronu u tych pacjentow znajdowalo si¢ na poziomie dolne-

go kwartyla. Leczenie przezskérnymi preparatami testosteronu

istotnie poprawiato przeptyw tetniczy w ciatach jamistych oraz
wzwody, co znacznie zwigkszyto skutecznosc leczenia inhibitora-

mi PDE-5. Wydaje si¢, ze prawidlowe st¢zenia testosteronu sg ab-

solutnie niezbedne do utrzymania funkcji erekcyjnej. U pacjentow

z hipogonadyzmem i st¢zeniami testosteronu <2,0 ng/ml sztyw-

no$¢ czlonka mierzona ultrasonograficznie podczas nocnych, sa-

moistnych erekcji i wzwodow stymulowanych bodZcami wzroko-
wymi oraz wzwody nie poprawialy si¢ istotnie mimo leczenia
syldenafilem w dawce 50 mg. Wplyw testosteronu w dawkach far-
makologicznych na wzwody ujawniat si¢ po 6 miesigcach leczenia.

Synergistyczny wplyw testosteronu i inhibitoréow PDE-5 na
erekcje potwierdzono takze u pacjentéw z zaburzeniami wzwodu
oraz cukrzycg typu 2. Wykazano, ze m¢zczyzni niereagujacy na syl-
denafil w dawce 100 mg mieli istotnie nizsze stezenia testostero-
nu, a wdrozenie leczenia zastepczego undekanianem testosteronu
istotnie poprawilo wyniki terapii.

Z drugiej strony dodanie inhibitoréw PDE-5 moze by¢ pomoc-
ne u mezczyzn niewystarczajgco reagujacych na leczenie testoste-
ronem. Istotng poprawe¢ wzwodéw u mezczyzn z hipogonady-
zmem leczonych substytucyjnie testosteronem obserwuje si¢
u blisko 50% pacjentéw, natomiast dodanie inhibitoréw PDE-5
znacznie zwigksza ten odsetek.

W wielu publikacjach wykazano, ze zesp6! metaboliczny, kt6-
rego skfadowymi sg otylos¢, zaburzenia lipidowe, nadci$nienie tet-
nicze, cukrzyca i miazdzyca, zwigzany jest z niskimi st¢zeniami te-
stosteronu. Okazuje si¢, ze zaburzenia wzwodu sg cz¢sto spotykane
w zespole metabolicznym, niektorzy autorzy proponujg nawet, aby
traktowac je jako sktadowg tego zespotu oprocz wyzej wymienio-
nych nieprawidtowosci.

Nalezy stwierdzi¢, ze mechanizm erekc;ji jest centralnie i ob-
wodowo regulowany przez androgeny. Hipogonadyzm powoduje
zmniejszenie libido i zaburzenia potencji, ktore mogg by¢ skutecz-
nie leczone za pomocg substytucji androgenowe;j. Libido, sponta-
niczne nocne erekcje i wzwody w odpowiedzi na bodzce seksual-
ne, czas trwania tej reakcji oraz stopien sztywnosci czlonka sg
zalezne od odpowiedniego stezenia androgendw.

Znamy wiele mechanizméw wplywu testosteronu na erekcje:
1) W odréznieniu od mtodych mezczyzn starsi pacjenci do zacho-

wania prawidiowych reakcji seksualnych wymagajg wigkszych

stezen testosteronu.

2) Testosteron istotnie wptywa na tkanki zaangazowane w mecha-
nizm erekcji, a jego niedobor powoduje anatomiczno-fizjolo-
giczne zaburzenia ich funkcji. W tym przypadku skuteczne jest
leczenie zastgpcze testosteronem.

3) U wielu mgzczyzn stosowanie tylko inhibitorow PDE-5 przy-
nosi niewystarczajgce efekty, dlatego dodanie testosteronu
istotnie zwigksza reakcje na leczenie.

4) Erekcja jest zjawiskiem zlozonym, wymagajacym interakcji
naczyniowych, neuronalnych, metabolicznych, endokrynolo-
gicznych i psychicznych. Stezenia testosteronu korelujg z czyn-
nikami ryzyka chorob sercowo-naczyniowych i cukrzycy, tak
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wiec zwigzek tego hormonu z czynnikami etiologicznymi za-

burzen wzwodu jest istotniejszy, niz sgdzono.

Powyzsze fakty sklaniajg do rewizji pogladow na temat stosowa-
nia testosteronu u starszych mezczyzn z zaburzeniami wzwodu. In-
hibitory PDE-5 s3 wystarczajaco skuteczne tylko u m¢zczyzn z pra-
widlowymi stezeniami tego hormonu. W zwigzku z tym European
Association of Urology (EAU) oraz International Society for the
Study of Aging Male (ISSAM) zalecajg oceng stezen testosteronu
u wszystkich mezczyzn z zaburzeniami seksualnymi. Jezeli stwierdzi-
my hipogonadyzm, lekami pierwszego rzutu sg androgeny, a nie in-
hibitory PDE-5 (zalecenia EAU). Zaznaczono tez jednak, ze terapia
samymi androgenami moze nie by¢ wystarczajgco skuteczna w lecze-
niu zaburzen wzwodu. Jesli wiec stosowanie testosteronu nie przyno-
si poprawy, optymalnym postepowaniem jest terapia skojarzona.
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