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Zaburzenia potengji jako nieklasyczny
czynnik ryzyka, o ktérym nalezy pamietac

w codziennej praktyce

Sexual dysfunctions as a non-classical risk factor that we should have in mind

in everyday clinical practice

Filip M. Szymanski
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STRESZCZENIE

Zaburzenia funkcji seksualnych, na czele z wystepu-
jacymi u mezczyzn zaburzeniami erekcji, s jednym
z powszechnie wystepujgcych w populacji ogélnej
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Niestety,
w codziennej praktyce klinicznej ciggle zbyt rzadko
zwraca si¢ uwage na zaburzenia potenciji, nie poswie-
cajgc dostatecznej uwagi ich diagnostyce i leczeniu.
Zaburzenia funkcji seksualnych wigza sie z podwyz-
szonym ryzykiem incydentéw, takich jak zawat serca
czy udar moézgu; sg one takze Scisle zwigzane z wy-
stepowaniem innych czynnikéw ryzyka, w tym nadcis-
nienia tetniczego, dyslipidemii czy cukrzycy. Dlatego
kontrola i leczenie czynnikéw ryzyka chordb serca
pozwalajg jednoczesnie zminimalizowaé ryzyko ser-

cowo-naczyniowe oraz poprawic¢ funkcje seksualne.
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Stowa kluczowe: walsartan, nadcisnienie tetnicze,
ryzyko sercowo-naczyniowe

ABSTRACT

Sexual dysfunctions, with erectile dysfunction occur-
ring in men, they are one of the most common car-
diovascular risk factors in the general population.
Unfortunately, in daily clinical practice still sexual
dysfunctions draw too little attention and not enough
stress is put on their diagnosis and treatment. Sexual
dysfunctions are associated with an increased risk of
adverse events such as myocardial infarction or stroke.
They are also closely associated with the presence of
other risk factors, including hypertension, dyslipide-
mia or diabetes. Therefore, proper cardiovascular risk
factors control and treatment helps reduce the risk of
cardiovascular problems and improve sexual function
at the same time.
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Zaburzenia funkcji seksualnych
dotycza zar6wno kobiet, jak i mez-
czyzn. Okreslenie to odnosi sie do
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réznego rodzaju zaburzen dotycza-
cych sfer fizycznej oraz emocjonal-
nej. Obejmuja one zaburzenialibido,
zaburzenia podniecenia, zaburzenia
orgazmu, ale w codziennej prakty-
ce klinicznej najczeéciej kojarza sie
z zaburzeniami erekcji (ED, erectile
dysfunction), ktére definiuje sie jako
niemozno$¢ osiggniecia lub utrzyma-
Copyright © 2015 Via Medica, ISSN 1733-2346

nia erekcji wystarczajacej do odbycia
stosunku seksualnego. Zaburzenia te
stanowig istotny problem w prakty-
ce klinicznej, poniewaz sg wyrazem
zaréwno zaburzen psychologicz-
nych wiazacych sie z dobrostanem
emocjonalnymi partnerskim pojmo-
waniem zwigzku, jak i stanu patofi-
zjologicznego ustroju. U mezczyzn
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Rycina 1. Czesto$¢ wystepowania zaburzenh potencji zaleznie od wieku

(opracowano na podstawie [5])

wystepuje tendencja w kierunku
pogtebienia sie dysfunkcji seksual-
nych z wiekiem. Po 5. dekadzie zycia
dochodzi u nich do rozwoju zabu-
rzef dotyczacych wszystkich domen
zycia seksualnego — pozadania,
podniecenia, erekcji, ejakulacji oraz
orgazmu [1-3].

Erekgja jest ztozonym procesem
obejmujacym zmiany i procesy hor-
monalne, naczyniowe, neuronalne
oraz psychologiczne. Aby nastapita
itrwala na tyle dlugo, by mezczyzna
mogl odby¢ stosunek seksualny, ko-
nieczne jest prawidlowe funkcjono-
wanie wszystkich powyzszych me-
chanizméw, a przede wszystkim pra-
widlowy stan fozyska naczyniowego
oraz wyscielajacego go srédbtonka.
W populacji ogélnej czestos¢ wy-
stepowania ED szacuje sie na okolo
5% u mezczyzn miodych (< 40. rz.),
44% w grupie mezczyzn w wieku
60-69 lat oraz do 70% u mezczyzn
w wieku 70 latistarszych [4]. Rozklad
czestoéci wystepowania i nasilenia
ED zaleznie od wieku badanych pa-
cjentéw przedstawiono na rycinie 1
[5]. Istnieje wiele czynnikéw ryzyka
wystapienia tych zaburzen, co pod-
sumowano w tabeli 1. Jak mozna za-
uwazy¢. wiele z nich jest zwigzanych
z chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego.

Potwierdzono zwiazek miedzy
wystepowaniem ED a chorobami
ukladu krazenia, takimijak nadci$nie-
nie tetnicze, dyslipidemia, cukrzyca,
choroba wieficowa. Wzrost czestosci
wystepowania ED z wiekiem jest cze-
$ciowo pochodna zwiekszonego wy-
stepowania tych czynnikéw ryzyka,
aczeSciowo — stopniowego rozwoju
zmian miazdzycowych w drzewie na-
czyniowym [6]. Wiekszo$¢ mezczyzn
znaczyniopochodnymi ED jest obcia-
zona co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego [7], co
pozwala uznac te zaburzenia za ma-
nifestacje kliniczng funkcjonalnych
lub strukturalnych zaburzen kraze-
nia systemowego [8], a same ED po-
winny by¢ traktowane jako wczesny
marker ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, bezposrednio zwigzany miedzy
innymi z podwyzszonym ryzykiem
zakrzepowo-zatorowym czy obtura-
cyjnym bezdechem sennym [9-11].

Jednym z waznych czynnikéw
ryzyka wystapienia ED jest nadci-
$nienie tetnicze. To nie tylko jeden
z najistotniejszych czynnikow ryzy-
ka choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego — potwierdzono zwiazek nad-
ci$nienia z wystepowaniem ED [12].
Jednym z istotnych badan, ktére
przyczynily sie do poglebienia wie-
dzy na temat zaleznosci miedzy ED

Tabela 1. Czynniki ryzyka
wystgpienia zaburzen erekgcji

Wiek
Choroba wiencowa lub
choroba naczyn obwodowych

Nadci$nienie tetnicze
Otytos¢, siedzacey tryb zycia
Hiperlipidemia

Urazy lub zabiegi w obrebie
miednicy mniejszej i kregostupa

Cukrzyca
tagodny przerost prostaty

Objawy ze strony dolnych partii
ukfadu moczowego

Hipogonadyzm

Zaburzenia endokrynologiczne
Nikotynizm

Depresja

Nadmierne spozywanie alkoholu

Przyjmowanie niektérych lekow

a nadci$nieniem tetniczym, bylo
badanie TOMHS (The Treatment of
Mild Hypertension Study), ktére jed-
nak dostarczyto niepeinych danych
odnoszacych sie do wystepowania
ED u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym [13]. Do badania TOMHS
wlaczono bowiem jedynie pacjentéw
bez cukrzycy i hiperlipidemii, a wiec
dwéch wspélistniejacych choréb
najczesciej wiklajacych przebieg
nadci$nienia. Wspomniana analiza
dowiodla, ze ED w tej grupie pacjen-
tow wystepuja u 12,2% mezczyzn
w momencie wigczenia do badania,
a czynnikami pozwalajacymi ziden-
tyfikowac podwyzszone ryzyko wy-
stapienia ED sa przyjmowanie wiek-
szej iloscilekéw hipotensyjnych oraz
wartosci skurczowego ci$nienia tet-
niczego przekraczajace 140 mm Hg.
Wiekszo$¢ badan wskazuje jednak,
ze ED sa znacznie bardziej rozpo-
wszechnione u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym i czesto sg wyra-
zem spowodowanych przez chorobe
zaburzen w lozysku naczyniowym.
Jenseniwsp.[14] zaobserwowali, ze
w grupie pacjentéw z nadci$nieniem
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tetniczym to wlasnie niewydolnos¢
krazenia w praciu byla giéwna
przyczyna ED (89% pacjentéw);
w wiekszosci przypadkéw prawdo-
podobnie byla ona spowodowana
miazdzyca. Czesto$¢ wystepowania
ED w niewyselekcjonowanej grupie
pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym jest wysoka. U 0séb w wieku
34-75 lat szacuje sie ja na 68,3% [9],
podkreslajac jednoczesnie, ze ED
sg $cisle zwigzane z tradycyjnymi
czynnikami ryzyka, takimi jak niko-
tynizm, nadwaga czy dyslipidemia
[5]. W innym podobnym badaniu,
zktorego z kolei wylagczono chorych
na cukrzyce, czestos¢ wystepowania
ED okre$lono na 67% [15].

Badania z zakresu nauk podsta-
wowych doprowadzity do opracowa-
nia kilku teorii dotyczacych wplywu
nadciénienia tetniczego na wstepo-
wanie ED. Pierwszg z nich jest zwia-
zek obu chordb z uszkodzeniem $réd-
btonka naczyniowego oraz zmianami
zakrzepowo-zatorowymi [9]. Srod-
btonek petni w organizmie cztowieka
wiele funkcji, miedzy innymi odpo-
wiada za utrzymanie homeostazy
oraz za funkcje naczyniorozszerza-
jace. Uszkodzenie $rédblonka naczy-
niowego przez nadci$nienie tetnicze
w istotny sposob przyczynia sie do
rozwoju ED, aleczenie zapobiegajace
tym uszkodzeniom moze wywierac
pozadany wplyw na ED [16, 17]. Wy-
stepowanie ED jest spowodowane
miedzy innymi upoéledzeniem pro-
dukgji tlenku azotu (NO, nitric oxide)
w §rédblonku oraz wystepowaniem
innych markeréw jego uszkodzenia.
W modelu zwierzecym nadci$nienia
tetniczego wykazano, ze mediowa-
na przez Srddblonek relaksacja ciat
jamistych w odpowiedzi na acety-
locholine jest istotnie uposledzona,
co faczy sie z nizszym stezeniem NO
w preparatach [18].

Inne ogniwo laczace oba scho-
rzenia to miazdzyca, ktéra posred-
nio jest takze p6Zna konsekwencja
uposledzenia funkcji sr6dbtonka
naczyniowego, natomiast nadcis-
nienie pozostaje jednym z jej naj-
istotniejszych czynnikéw ryzyka.
Pierwszym etapem rozwoju miaz-
dzycy jestbowiem uszkodzenie §r6d-
blonka prowadzace w pdzniejszych
etapach do akumulacji lipidéw oraz
wytworzenia blaszki miazdzycowe;j.
Uszkodzenie §rédbtonka poprzedza
angiograficzne, ultrasonograficzne
oraz kliniczne dowody obecnosci
miazdzycy [19]. Objawy chromania
(manifestacja kliniczna miazdzy-
cy) czy to z zakresu unaczynienia
tetnic wienicowych, tetnic koficzyn
dolnych, tetnic mézgowych, tetnic
nerkowych, tetnic pracia czy innych
w wiekszosci przypadkéw rzadko
wystepuja u pacjentéw jednoczeénie
ze wzgledu na rézny kaliber naczyn
oraz r6zna wrazliwo$¢ zaopatrywa-
nych tkanek na niedokrwienie [20].
Wedlug tak zwanej hipotezy wiel-
kosci naczyh miazdzyca jako pro-
ces ogdlnoustrojowy rozwija sie
réwnoczesnie, z rowna szybkoscia
we wszystkich lozyskach naczynio-
wych. Jednak, zwazywszy na fakt, ze
w naczyniach malego kalibru zmia-
ny miazdzycowe wcze$niej zajmu-
ja znaczaca czes$¢ Swiatta naczynia,
objawy predzej ujawniaja sie wla-
$nie w tych lozyskach. Dlatego male
tetnice pracia sg bardziej podatne
na objawy miazdzycy niz wieksze
tetnice wieficowe czy tetnice kon-
czyn dolnych u pacjentéw z rozsia-
ng waskulopatia [20, 21]. Co wiecej,
do wystapienia erekcji konieczne
jest znaczne powiekszenie obwodu
naczynia — o okolo 80%, natomiast
w innych lozyskach naczyniowych
do pelnienia ich prawidlowej funk-
cji wystarcza dylatacja o 10-20%.

Obecno$¢ miazdzycy, uposledzenie
produkcji NO oraz dysfunkcja §r6d-
blonka naczyniowego, a takze zwiek-
szona sztywnos¢ tetnic powodowane
przez nadciénienie tetnicze sprawia-
ja, ze u pacjentow rozwijaja sie ED.

Opisywane zaleznoéci przekla-
daja sie takze na podwyzszone ry-
zyko incydentéw sercowo-naczynio-
wych. Wbadaniu Montorsiego i wsp.
[22] ocenie poddano 285 pacjentéw
z rozpoznang chorobg wieficowg,
wykazujac, ze kliniczna manifesta-
cja objawow ED poprzedzata o 2—-
-3 lata wystapienie objaw6w choro-
by wieficowej. Powyzsze zaleznosci
zaowocowaly badaniami stuzgcymi
ocenie wartosci ED jako predyktora/
/czynnika ryzyka incydentéw ser-
cowo-naczyniowych w populacji
mezczyzn. Dowiedziono, ze wy-
stepowanie ED jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka zgonu sercowo-
-naczyniowego, zawalu serca oraz
niewydolnosci serca [23]. Co wiecej,
wystepowanie ED laczy sie takze
zwiekszym nasileniem zmian naczy-
niowych w o$rodkowym ukladzie
nerwowym [24]. Na rycinie 2 przed-
stawiono, w jaki sposéb obecnoéé ED
wplywa na ryzyko wystapienia po-
szczegblnych punktéw koncowych.
Mozna zauwazy¢, ze pacjenciz ED sg
obcigzeniu wyzszym 0 62% ryzykiem
zawalu serca niz osoby, u ktérych ta-
kie zaburzenia nie wystepuja. Takze
ryzyko wystapienia najistotniejszego
punktu koficowego — $miertelnosci
catkowitej — jest w tym przypadku
wyzsze 0 25% [25] (ryc. 2).

Zwiazek nadci$nienia tetniczego
z ED jest zatem istotny i skompliko-
wany. Niestety, wyrdznia si¢ jeszcze
jedna komponente dodatkowo mo-
dyfikujaca te relacje. Jest nia farma-
koterapia, ktdrej wplyw jest dwu-
kierunkowy. Z jednej strony jest to
wplyw wynikajacy ze stosowania
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Zaburzenia potencji = wzrost ryzyka:
« zdarzen sercowo-naczyniowych o

« zawatu serca o

« zgon z dowolnej przyczyny o

Zdarzenia naczyniowo-moézgowe —— 1,39 (95% Cl; 1,23-1,57)
Zdarzenia sercowo-naczyniowe —— 1,44 (95% CI; 1,27-1,63)
Zawat serca —4— 1,62 (95%Cl; 1,34-1,96)
Zgon sercowo-naczyniowy —— 1,19 (95% Cl; 0,97-1,46)
Zgon z dowolnej przyczyny == 1,25 (95% Cl; 1,12-1,39)
0 Nizsze 1 Wyzsze 2
ryzyko ryzyko

=~ 40%
= 62%
=25%

Rycina 2. Wptyw wystgpowania zaburzen erekcji na ryzyko poszczegélinych
choréb uktadu sercowo-naczyniowego [25]; Cl (confidence interval) —

przedziat ufnosci
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Rycina 3. Schemat zaleznosci miedzy

nadcisnieniem tetniczym a

zaburzeniami erekcji; PDE-5 (phosphodiesterase 5) — fosfodiesteraza 5

leczenia hipotensyjnego, z drugiej
strony — oddzialywanie najczesciej
stosowanych lekéw w ED, tj. inhi-
bitoréw fosfodiesterazy 5 (PDE-5,
phosphodiesterase 5). Na rycinie 3
przedstawiono wzajemny wplyw
wszystkich komponent zaleznosci
miedzy nadci$nieniem tetniczym
a ED. Mozna zauwazy¢, ze cho¢
leki hipotensyjne skutecznie obni-
zaja wartoSci ci$nienia tetniczego,
a cze$¢ z nich (m.in. inhibitory ukta-
du renina-angiotensyna-aldoste-
ron) w sposob korzystny wplywa na
funkcje §rédblonka naczyniowego,
to na rycinie wplyw farmakoterapii
nadci$nienia na ED oznaczono jako
ambiwalentny. Wynika to z faktu, ze
cze$¢ lekow hipotensyjnych, takich
jak na przyklad niektére S-adreno-
lityki czy diuretyki, powoduje nasi-
lenie zaburzen potencji. Analiza ne-
gatywnego wplywu poszczegélnych

substancji czy grup lekéw stosowa-
nych w leczeniu nadci$nienia tetni-
czego przekracza ramy niniejszego
opracowania. Zamiast tego warto
i nalezy sie zastanowi¢ nad tym,
ktory ze stosowanych obecnie lekéw
hipotensyjnych bedzie korzystny
u pacjentéw z ED i wykaze poten-
cjal powstrzymania rozwoju choroby
badZ nawet czeSciowego cofniecia jej
negatywnych skutkéw. Taka grupa
lek6éw sa inhibitory receptora dla an-
giotensyny II (popularnie nazywane
sartanami), na czele z ich przedsta-
wicielem — walsartanem. Wedtug
wytycznych Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego z 2011 oraz
ich aktualizacji z roku 2014 sartany
sa lekami pierwszego wyboru u pa-
cjentéw z nadci$nieniem, dlatego po-
winny by¢ preferowane u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym i wsp6l-
istniejacymi ED [26].

Walsartan jest lekiem o potwier-
dzonej skutecznosci hipotensyjnej.
Juz w jednym ze starszych badan
dotyczacych pacjentéw z niepowi-
kfanym nadci$nieniem tetniczym
poddawanych 24-godzinnemu
monitorowaniu wartoéci ciSnienia
tetniczego (ABPM, ambulatory blood
pressure monitoring) wykazano sku-
tecznoé¢ tego leku [27]. W badaniu
tym dowiedziono, ze walsartan za-
pewnia zalezne od dawki obnizenie
ci$nienia tetniczego, ktére utrzymuje
sie przez cala dobe, zapewniajac tym
samym dobrg kontrole wartosci cis-
nienia tetniczego miedzy kolejnymi
dawkami leku oraz chronigc przed
rozwojem powiklan nadci$nienia
tetniczego, w tym opisywanego wy-
zej uszkodzenia srédblonka naczy-
niowego. Wyniki tej analizy przed-
stawiono na rycinie 4. W kontekscie
pacjentow z ED wazne sg jeszcze
dodatkowe, pozahipotensyjne dzia-
lania, polegajace miedzy innymi na
zmniejszeniu objetosci oraz stabili-
zacji blaszki miazdzycowej. W jed-
nym z badan dotyczacych struktury
blaszki miazdzycowej zaobserwo-
wano, ze zastosowanie walsartanu
laczy sie nie tylko z redukcja Srednie-
go rozmiaru blaszki miazdzycowej,
jej objetodci, ale takze prowadzi do
zmniejszenia zawartosci lipidéw,
wloknika i zwapniefi w blaszce, co
powoduje jej stabilizacje i zapobiega
incydentom sercowo-naczyniowym
[28] (ryc. 5).

Powyzsze obserwacje znajdu-
ja takze przelozenie na badania in
vivo. Jednym z badan poswieconych
wplywowi walsartanu na ED byta
praca Chena i wsp. [29] dotyczaca
modelu ED u osobnikéw z induko-
wanga cukrzyca. Wykazano, ze po
8 tygodniach podawania walsarta-
nu obserwowano wieksza czesto$¢
erekcji. Podobne obserwacje odnosza
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Rycina 4A, B. Skutecznos$¢ hipotensyjna walsartanu; BP (blood pressure)
— cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe
ci$nienie tetnicze, SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie
tetnicze; OBPM (office blood pressure monitoring) — gabinetowe pomiary
wartosci cisnienia tetniczego (opracowano na podstawie [27])

sie rowniez do 0s6b z nadci$nieniem.
Dowiedziono, ze mlodzi mezczyzni
(w wieku 40-49 lat) z nadci$nieniem
tetniczym poddani randomizacji
do grup leczonych przez 16 tygo-
dni walsartanem lub karwedilolem
istotnie rzadziej doznaja zaburzen
potencji (0,9%) niz pacjenci, ktérzy
otrzymywali karwedilol (13,5%),
a czesto$¢ wystepowania ED w gru-
pieleczonej walsartanem jest poréw-
nywalna z czestoscia ED w grupie
przyjmujacej placebo [30]. Co wiecej,
w kolejnym z badan udowodniono,
ze podawanie walsartanu wplywa
korzystnie na wszystkie sfery sek-
sualnosci mezczyzn, poczynajac od
ED, poprzez zaburzenia pozadania,
na libido czy orgazmie konczac [31].

Podsumowujac, ED stanowia
istotny problem w codziennej prak-
tyce klinicznej, zwlaszcza u pacjen-
téw z chorobami uktadu sercowo-

-naczyniowego, w tym z nadcisnie-
niem tetniczym. Moga by¢ nie tylko
pochodng toczacego si¢ w naczy-
niach krwionoénych procesu miaz-
dzycowego, ale takze wczesnym re-
welatorem podwyzszonego ryzyka
rozwoju chordb serca. Prawidiowe
leczenie hipotensyjne u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym i ED, na
przyklad walsartanem, moze nie tyl-
ko ,ustrzec” ich przed powikianiem
choroby, jakim sg ED oraz laczacym
si¢ z nimi podwyzszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym, ale takze
przynajmniej czeéciowo zahamowa¢
zmiany u mezczyzn, u ktérych ED
juz wystepuja.
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