IEE PRACA POGLADOWA

VIA MEDICA

Jacek Sieradzki

Katedra i Klinika Choréb Metabolicznych, Uniwersytet Jagiellonski, Krakow

Zaburzenia erekcji w cukrzycy

Erectile disfunction in diabetes

STRESZCZENIE

Cukrzyca nie jest jedyng ani najczestsza przyczyna
zaburzen erekcji. Zaburzenia wzwodu w cukrzycy
wystepuja w 28-59% przypadkéw. Ich przyczynami
sg: neuropatia cukrzycowa, mikroangiopatia i ma-
kroangiopatia, stany zapalne i czynniki psychogen-
ne. Najskuteczniejszym postepowaniem jest zapo-
bieganie zaburzeniom wzwodu poprzez idealne
wyréwnanie cukrzycy. Mniej skuteczne i bardziej
ucigzliwe metody, takie jak: iniekcje do pracia, czopki
docewkowe czy protezy, zastapiono ostatnio w du-
zym stopniu stosowaniem sildenafilu. Preparat ten,
poprzez blokade 5. fosfodiesterazy, powoduje lep-
sze wykorzystanie produkcji tlenku azotu w naczy-
niach pracia. Skutecznos¢ sildenafilu w cukrzycy
wynosi okoto 70%. Wprowadzenie tego leku niewat-
pliwie poprawia jakos¢ zycia chorych na cukrzyce.

Stowa kluczowe: zaburzenia erekcji, neuropatia
cukrzycowa, sildenafil, tlenek azotu, jakos¢ zycia

ABSTRACT

Diabetes is neither the unique nor the most frequ-
ent cause of erectile impotence. Erectile disfunction
in diabetes develops in 28-59% of patients. The cau-
ses of erectile disfunction in diabetes are: diabetic
neuropathy, micro- and macroangiopathy, inflam-
matory status or psychogenic factors. The most ef-
fective menagement is prophylaxis of erectile distur-
bances achiving the ideal diabetes compensation.
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Less effective and more difficult methods of treat-
ment of impotence like injections, intraurethral sup-
positoria or prosthesis were replaced mostly by sil-
denafil. This drug acting by 5-phosphodiesterase
blockade induces better utilize of nitric oxide in pe-
nile vessels. The efficacy of sildenafil in diabetes is
about 70%. Introducing of sildenafil improves un-
doubtedly the quality of life of diabetic patients.

Key words: erectile disturbances, diabetic
neuropathy, sildenafil, nitric oxide, quality of life

Dyskusja dotyczaca zaburzen erekgji u chorych
na cukrzyce, podobnie jak wszystkich zaburzen wzwo-
du, jest o tyle uzasadniona, ze obecnie istnieje w me-
dycynie wiele mozliwosci leczenia tego powiktania —
dawniej byly one po prostu niewielkie i to chyba po-
wodowato pewng powsciaggliwos¢ lekarzy w podejmo-
waniu tej kwestii. Do niedawna bowiem mozliwosci
leczenia byty bardzo skomplikowane, a skutecznos¢
dostepnych srodkoéw niepewna; dzisiaj stosowanie
zalecanych przez lekarza srodkow nie jest ktopotliwe,
wymaga tylko fachowej porady.

Definicja i dane statystyczne

Amerykanski Narodowy Instytut Zdrowia
(NIH, National Institute of Health) okresla zabu-
rzenia erekcji jako utrzymujaca sie niezdolnos¢ do
osiggniecia lub utrzymania erekcji, czyli wzwodu,
potrzebnej do prowadzenia satysfakcjonujacego
wspobtzycia piciowego. Wedtug raportu specjalnej
komisji NIH, zaburzenia erekcji s3 powaznym pro-
blemem spotecznym. Przyjmuje sie, ze w Stanach
Zjednoczonych cierpi na te dolegliwos¢ okofo 30
milionéw dorostych mezczyzn [1]. Czestos¢ tych
zaburzen wzrasta z wiekiem, ale nie jest to nie-
unikniony objaw procesu starzenia. Wedtug badan
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Feldmana i wsp. wsréod mezczyzn w wieku 40-70
lat Srednio 52% cierpiato na zaburzenia erekcji (w wie-
ku lat 40 — 39%, a w wieku 70 lat — 67%) [2].

Cukrzyca nie jest jedynym ani najczestszym
powodem powstania zaburzen erekgji. Z innych cho-
réb przewlektych, ktére mogg stanowic ich przyczy-
ne, nalezy wymieni¢: miazdzyce naczyn (moze ona
zresztg wspotdziata¢ w cukrzycowych zaburzeniach
erekcji, poniewaz w cukrzycy jest szczegoélnie nasilo-
na), niewydolnos¢ serca, niewydolnos¢ oddechowa,
choroby nerek i znaczne uszkodzenie watroby [3, 4].
Uwaza sig, ze miazdzyca naczyn odpowiada za oko-
to 40% przypadkdéw impotencji [5]. Waznym powo-
dem zaburzen erekgji s choroby uktadu nerwowe-
go, na przyktad choroba Alzheimera lub stwardnie-
nie rozsiane oraz urazowe uszkodzenia centralnego
systemu nerwowego, a takze niektére choroby gru-
czotéw wydzielania wewnetrznego, jak: nadczynnosé
i niedoczynnos¢ tarczycy, gruczolaki przysadki (na
przyktad prolactinoma) czy niedorozwdj jader. Oczy-
wiste jest, ze przyczyna zaburzen wzwodu mogg by¢
miejscowe choroby pracia, jak stany zapalne lub
zwtoknienie naczyn pracia. Zaburzenia te moga by¢
tez wywotywane przez schorzenia psychiczne, na
przyktad depresje czy stany lekowe. Czynniki psycho-
genne mogg wywolywac zaburzenia erekcji samo-
dzielnie lub w potaczeniu z czynnikami organiczny-
mi. Czynniki organiczne z komponentg psychogenng
lub bez niej dotycza jednak ponad 75% zaburzen
erekcji [6]. Nalezy doda¢, ze okoto 90% mezczyzn
z ciezkg i 60% z umiarkowanga depresja skarzy sie na
umiarkowang lub catkowitg impotencje [2].

Na podstawie danych statystycznych ocenia sie,
ze zaburzenia erekcji w cukrzycy dotycza 28-59%
chorych. Wedtug Price i wsp. czestos¢ tych zaburzen
wynosi ponad 30%, wahajac sie od 15% w wieku
30-34 lat do 56% w wieku 60 lat. Dysfunkcja erek-
cyjna w cukrzycy rozpoczyna sie u pacjentéw w mfod-
szym wieku niz w ogolnej populacji [5, 7]. Dla po-
rébwnania, w stwardnieniu rozsianym zaburzenia
erekcji wystepuja u ponad 70% pacjentéw, podob-
nie jest w przypadku oséb po operacji gruczotu kro-
kowego, po urazach kregostupa dotyczg one okofo
50% pacjentéw, w chorobach serca— 39%, a w nad-
cisnieniu tetniczym — 15% chorych.

W specjalnych badaniach ankietowych przepro-
wadzonych w Klinice Choréb Metabolicznych w Kra-
kowie [8] stwierdzono zaburzenia erekcji u 28% cho-
rych na cukrzyce typu 1iu 50% chorych na cukrzyce
typu 2. Wedtug tych badan pojawiaty sie one sred-
nio w 11. roku trwania cukrzycy typu 1iw 10. roku
trwania cukrzycy typu 2. Sredni wiek wystepowania
zaburzen erekcji wynosit okoto 52 lat. Wedtug da-

nych amerykanskich u chorych na cukrzyce w wieku
20-30 lat zaburzenia wystepowaty u okoto 5%, w wie-
ku 30-40 lat u 12%, w wieku 40-50 lat u 25%, w wie-
ku 50-60 lat u 55%, a w wieku 60-70 lat u 65% pa-
cjentow.

Przytoczone wyzej dane jednoznacznie wska-
zuja na istotng role probleméw z erekcja u chorych
na cukrzyce i na fakt, ze w swietle tych liczb uwaga,
czas i wysitek poswiecony zwalczaniu tych zaburzen
sq zdecydowanie niewystarczajace.

Przyczyny zaburzen erekcji w cukrzycy
Niewatpliwie bardzo wazng przyczyng zabu-
rzen erekcji w cukrzycy jest uszkodzenie uktadu ner-
wowego, czyli neuropatia cukrzycowa. Szczegdlne
znaczenie ma tutaj neuropatia autonomiczna. Za
zaburzenia erekcji odpowiedzialny jest uktad przy-
wspotczulny, ktérego zakonczenia wydzielajgce ace-
tylocholine inicjujg produkcje tlenku azotu. Tlenek
azotu pobudza cyklaze guanylowg stymulujaca pro-
dukcje cyklicznego guanylomonofosforanu (cGMP).
Podwyzszone stezenie cGMP umozliwia wyptyw jo-
néw wapniowych przez otwarte kanaty wapniowe,
co powoduje znikanie poprzecznych mostkow w ele-
mentach kurczliwych i, w konsekwencji, rozluznie-
nie tkanki miesniowej gtadkiej. To zjawisko wywotu-
je przekrwienie i wzwod pracia (ryc. 1) [9, 10]. Aby
zilustrowac ztozonos¢ problemu, warto powiedzie¢,
ze juz za wytrysk nasienia odpowiada inna czesc uktfa-
du autonomicznego — uktad wspodtczulny. Mozna
sobie wyobrazi¢ problemy, gdy wystepuja zaburze-
nia erekcji sterowane przez jeden uktad, a nie ma za-
burzen wytrysku nasienia zaleznych od innego ukta-
du. Moze wtedy dochodzi¢ do ejakulacji wstecznej.
Nalezy jednak zdawac sobie sprawe, ze zabu-
rzenia uktadu nerwowego w cukrzycy nie sg jedyng
przyczyng nieprawidtowosci erekcji w przebiegu tej
choroby. Wazng role moze odgrywac na przyktad
choroba matych naczyn (czyli mikroangiopatia) —
przyczyna powiktan ocznych czy nerkowych. Wszyst-
kie te sytuacje bowiem prowadza do uposledzenia
syntezy tlenku azotu, gtéwnego mediatora rozluz-
nienia naczyn pracia. Réwniez choroba duzych na-
czyn, czyli na przyktad miazdzyca naczyn miednicy,
moze mie¢ istotne znaczenie w zaburzeniach erek-
¢ji. Choroby naczyn powodujg po prostu niedokrwie-
nie pracia i w ten sposéb — uposledzenie wzwodu.
Trzeba rowniez podkresli¢, ze wszelkiego rodzaju
stany zapalne, tak czeste w Zle wyréwnanej cukrzycy,
a takze towarzyszace schorzenia endokrynologiczne
(choroby tarczycy, przysadki lub nadnerczy) sg cze-
stymi przyczynami tych zaburzen. Niektére leki, wca-
le niezwigzane z leczeniem cukrzycy, jak na przyktad
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Rycina 1. Fizjologiczny mechanizm erekgji

leki uspokajajace, mogg réwniez wywotywac zabu-
rzenia wzwodu. Czynnikami pogarszajacymi juz wy-
stepujace zmiany s3g palenie tytoniu i naduzywanie
alkoholu. Wreszcie bardzo istotnym czynnikiem sg za-
burzenia psychiczne i stany lekowe. U chorego na cu-
krzyce czesto sama obawa przed wystapieniem za-
burzen erekcji powoduje silne zahamowanie i ogra-
niczenie mozliwosci wzwodu, mimo ze nie istniejg
zadne z wymienionych poprzednio czynnikéw. Dla-
tego bardzo wazne s3 doktadne badanie, diagno-
styka i poszukiwanie przyczyn zaburzen wzwodu,
tak niejednorodnych u chorych na cukrzyce. Dopie-
ro szczegoétowa analiza przyczyn, czasem — jak
wspomniano — wytgcznie psychogennych, umozli-
wia wtasciwe postepowanie lekarskie lub psycho-
terapeutyczne [11].

Chociaz zaburzenia erekcji w cukrzycy wigzg
sie z czasem trwania choroby, jednak w niektérych
przypadkach (zwtaszcza w cukrzycy typu 2) ich wy-
stepowanie moze nawet poprzedzaé rozpoznanie
choroby. Dlatego tez w kazdym przypadku niedaw-
no wykrytej cukrzycy typu 2 powinno sie uzyskac
informacje o aktywnosci seksualnej [11].

Zapobieganie i postepowanie lecznicze
Niewatpliwie najskuteczniejszym sposobem za-

pobiegania zaburzeniom erekgji, tak jak wszystkim

przewlektym powiktaniom cukrzycy, jest idealne

(zbiorniczki siateczki
Y sarkoplazmatycznej)

Elementy kurczliwe

wyréwnanie gospodarki weglowodanowej i dfugo-
trwate utrzymywanie niskiego odsetka hemoglobi-
ny glikowanej. Badanie amerykanskie DCCT w czgsci
dotyczacej neuropatii autonomicznej, w duzym stop-
niu odpowiedzialnej za wystepowanie zaburzen
wzwodu, wykazato, ze intensywna terapia prowa-
dzaca do lepszego wyréwnania cukrzycy skutecznie
chroni przed tymi powiktaniami. Trudno w chwili
obecnej odpowiedzie¢ na pytanie, czy dfugotrwate
wyréwnanie cukrzycy moze zmniejszy¢ juz istniejgce
zaburzenia. Badania, w ktérych wykazano, ze w wa-
runkach dfugotrwatego (ponad rok) idealnego wy-
réwnania cukrzycy [12] moze sie zmniejszy¢ sto-
pien neuropatii autonomicznej, sugeruja, ze takie
mozliwosci dotycza takze zaburzen erekgiji.

Bardzo istotne jest zwrécenie uwagi na pro-
blem zaburzen wzwodu oraz petne porozumienie
pacjenta i lekarza, czesto wskazana jest wspotpra-
ca partnerki chorego na cukrzyce. Rozmowa o spra-
wach intymnych musi sie odbywa¢ ,,w cztery oczy”.
W warunkach edukacji grupowej trudno jest oczeki-
wac szczegbtowych pytan. Dlatego w klinice autora
w ramach edukacji omawia sie i sygnalizuje problem,
a osobom zainteresowanym pozostawia sie mozli-
wosc¢ zwrocenia sie do desygnowanego do tego celu,
doswiadczonego w tej problematyce lekarza — mez-
czyzny. Rozpoznanie zaburzen erekcji, oméwienie ich
i wprowadzenie leczenia jest o tyle wazne, ze dzisiaj
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istniejg mozliwosci skutecznej i niezbyt ucigzliwej
terapii. Do niedawna metody lecznicze sprowadzaty
sie do stosowania specjalnych urzadzen préznio-
wych, aplikowania iniekcji lub przeprowadzania za-
biegéw operacyjnych, a w ostatecznosci — stoso-
wania protez [13, 14]. Obecnie zaczynajg domi-
nowac¢ metody farmakoterapeutyczne, przy czym
w wielu wypadkach leki mozna stosowac doustnie.
Dopiero w sytuacjach, w ktérych jest to niemozliwe,
celowe jest przeprowadzenie zabiegéw rewaskula-
ryzacyjnych.

Do niedawna stosowano docewkowe czopki
z prostaglandyny E (alprostadil) lub jej iniekcje do
ciat jamistych, podobnie jak i innych lekéw rozsze-
rzajacych naczynia [15]. Jak wspomniano, gtownym
mechanizmem odpowiedzialnym za prawidfowa erek-
cje jest naptyw krwi do zatok naczyniowych w pra-
ciu. Naptyw krwi i zatrzymanie jej w obrebie ciat ja-
mistych pracia zapewnia prawidtowy wzwéd i moz-
liwos¢ prawidtowego stosunku piciowego. Wpro-
wadzony 2 lata temu sildenafil (Viagra) umozliwia
wiasnie takie przedtuzenie naptywu i zatrzymanie
krwi w ciatach jamistych pracia. Preparat wykorzy-
stuje naczyniorozszerzajgce dziatanie tlenku azotu,
ktérego rozpad zmniejsza sie poprzez wptyw ha-
mujacy na fosfodiesteraze. Sildenafil swoiscie ha-
muje fosfodiesteraze 5, gtowny enzym powoduja-
cy metabolizm cGMP [16]. Dzigki temu nawet mniej-
sza ilo$¢ tlenku azotu, jaka powstaje wskutek na
przyktad wspomnianej neuropatii, jest bardzo sku-
tecznie wykorzystywana do rozszerzenia ciat jami-
stych pracia. Warunkiem jest jednak wytwarzanie
tlenku azotu. Do jego produkgji, cho¢by zmniejszo-
nej, dochodzi tylko w wypadku prawidtowego po-
budzenia seksualnego. Bez tego pobudzenia sil-
denafil nie dziafa. Nie moze on wiec zastgpic¢ w dzia-
taniu afrodyzjaku. Sildenafil jest wchtaniany stosun-
kowo szybko i w ciggu godziny po podaniu doust-
nym osigga maksymalne stezenie. Czas pottrwania
w krazeniu wynosi 3 godziny [16].

Sildenafil jest skuteczny w leczeniu zaburzen
erekgji, nie tylko zresztg w przypadku cukrzycy. Ba-
dania wykazaty 50-90-procentowg skutecznos¢ sil-
denafilu w leczeniu zaburzen wzwodu wystepuja-
cych w innych schorzeniach. W badaniach Goldste-
ina i wsp. [17] dotyczacych 861 mezczyzn z zabu-
rzeniami erekgji trwajgcymi dtuzej niz 6 miesiecy le-
czenie sildenafilem byto skuteczne u 69% pacjentéw
W poréwnaniu z 22-procentowq skutecznoscig przy sto-
sowaniu placebo. Lek byt dobrze tolerowany, a naj-
czestszymi objawami ubocznymi, o nieduzym
zreszty nasileniu, byty bdle gtowy, zaczerwienienie
i zaburzenia dyspeptyczne wystepujace w 6-18%
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Rycina 2. Skutecznos¢ sildenafilu w leczeniu erekgji (na
podstawie [17])

przypadkdéw. Na rycinie 2 przedstawiono procento-
we i liczbowe dane uzyskane w badaniu Goldsteina
i wsp. [17]. W badaniu tym nie wydzielono grupy
chorych na cukrzyce (47 oséb), podobnie jak w ba-
daniu Padma-Nathana i wsp. [6], gdzie wsréd 329 ba-
danych byto 19 chorych na cukrzyce obu typow. Row-
niez i tutaj wykazano dobrg skutecznos¢ sildenafilu
po 4 tygodniach leczenia, wynoszacg 65% (placebo
— 20%) przy 6-18% objawdw ubocznych zaleznie
od ich rodzaju. W cukrzycy wykazano skutecznos¢
sildenafilu u 76% chorych w wieku do 65 roku zycia
i U 66% chorych powyzej 65 roku zycia [18]. Badanie
to obejmowato jednak zaledwie 21 pacjentow i to
chorujacych na cukrzyce obu typow (typ 1 — 7 osob
i typ 2 — 14 oséb). W badaniu tym chorzy na cu-
krzyce dobrze tolerowali preparat i nikt nie prze-
rwat leczenia z powodu objawéw ubocznych. Ba-
daniem obejmujacym juz 268 chorych na cukrzyce
(typ 1 — 50 oséb i typ 2 — 218 osdb) byto opraco-
wanie Rendella i wsp. [19]. Leczenie stosowano przez
12 tygodni, podajac sildenafil godzine przed aktyw-
noscig seksualna. Pacjentéw charakteryzowat usta-
bilizowany przebieg cukrzycy, cho¢ nie mozna po-
wiedziec, ze byta ona wyréwnana (glikemia nie prze-
kraczata 300 mg/dl). Nalezy doda¢, ze badanie obej-
mowato duzg grupe chorych z nadcisnieniem tetni-
czym i choroba niedokrwienng serca. Skutecznos¢
sildenafilu wykazano u 76% chorych w wieku do 65
roku zycia i u 66% pacjentéw powyzej 65 roku zycia.
Na rycinie 3 poréwnano wykazang w tym badaniu
skutecznos¢ sildenafilu ze skutecznoscig placebo
u chorych na cukrzyce pod wzgledem mozliwosci
uzyskania i utrzymania erekcji. Rdwniez i tutaj gtéow-
nymi objawami niepozadanymi byty béle gtowy i za-
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Ryc. 3. Skutecznos¢ sildenafilu w leczeniu zaburzen erekgji
w cukrzycy (na podstawie [19])

burzenia gastryczne. Niekorzystne objawy sercowo-
naczyniowe nie byty czestsze po zastosowaniu silde-
nafilu niz po placebo (3 vs 5%). Nalezy tez wspo-
mnie¢, ze w badaniach poréwnawczych réznych grup
chorych z zaburzeniami erekcji wykazano odpowied-
nio 70-, 76- i 59-procentowg skutecznos¢ sildenafi-
lu w nadcisnieniu tetniczym, w depresji i w cukrzy-
cy [20]. Nieco mniejszg efektywnos¢ leku w przypad-
ku cukrzycy mozna ttumaczy¢ naktadaniem sie ele-
mentéw organicznych i czynnosciowych, a takze
tgcznym wptywem neuropatii, makroangiopatii i mi-
kroangiopatii cukrzycowej. Mozna wiec stwierdzic,
ze otrzymalismy do dyspozycji wygodny i skuteczny
preparat leczacy zaburzenia erekcji w cukrzycy. Oczy-
wiscie konieczne jest stosowanie leku zgodnie ze
wskazaniami. Przeciwwskazanie stanowi niestabil-
na choroba niedokrwienna serca, zwtaszcza leczo-
na nitratami. W badaniach hemodynamicznych ukta-
dowych, ptucnych i wiencowych w zaawansowanej
chorobie wiencowej nie wykazano niekorzystnych
dziafan sildenafilu. Niemniej jednak badania te doty-
czyty matej grupy chorych i nie uwzgledniaty réwno-
czesnie stosowanych lekéw, takich jak: blokery kana-
tu wapniowego, blokery konwertazy, leki 8-adrenoli-
tyczne, a przede wszystkim nitraty [21, 22]. W ba-
daniach obejmujacych osoby z niewydolnoscia kra-
zenia wykazano rozszerzenie naczyn obwodowych
réwniez poza obszarem pracia, na przyktad w obsza-
rze tetnicy ramieniowej [23]. Czynnikami ryzyka nie-
powodzenia stosowania sildenafilu u chorych na cu-
krzyce sa: wiek powyzej 60 lat, czas trwania cukrzycy
powyzej 10 lat oraz brak skutecznej kontroli metabo-
licznej [24]. Dlatego tez, choé w badaniach nie stwier-
dza sie wiekszej Smiertelnosci chorych na serce sto-

sujgcych sildenafil [21], konieczna jest ostroznos¢,
a wprowadzenie leku jest mozliwe po wnikliwej ana-
lizie. Badania dotyczace stosowania sildenafilu u cho-
rych z zaburzeniami erekcji w cukrzycy rodza dalsze
pytania wymagajace opracowania, na przyktad pro-
blem skutecznosci leku w réznych typach cukrzycy.
W dotychczasowych badaniach traktowano je jako
jedna jednostke chorobowsg, a tylko w jednej pracy
wykazano zblizong skutecznos¢ leku w obu typach
cukrzycy [25]. Innym problemem jest kwestia skutecz-
nosci leku w zaleznosci od stopnia wyréwnania cu-
krzycy, podobnie jak wspomniane znaczenie samego
dtugotrwatego wyréwnania cukrzycy.

Stosowanie sildenafilu z pewnoscig otworzyto
nowe mozliwosci leczenia farmakologicznego zabu-
rzen wzwodu i przeniosto ciezar dziatalnosci w tym
zakresie z urologii do medycyny wewnetrznej. Stwo-
rzyto ono réwniez realne perspektywy pomocy dla
chorych na cukrzyce w przypadku zaburzen erek-
¢ji. Trwajag oczywiscie poszukiwania nowych lekéw,
a badania dotyczg miedzy innymi pochodnych apo-
morfiny czy fentolaminy. Niektérzy przypisujg pew-
ne znaczenie johimbinie i trazodonowi oraz lekom
przeciwdepresyjnym [11].

Podsumowanie

Zaburzenia erekgji sg istotnym problemem na-
lezagcym do grupy przewlektych powiktan cukrzycy,
stanowigcym o jakosci zycia chorych. Kwestii zabu-
rzen wzwodu nie mozna pomija¢ w edukacji pa-
cjentow, wymaga to jednak specjalnych warunkéw
i predyspozycji [26, 27]. Jest to problem wart uwagi,
poniewaz dotyczy on duzej grupy pacjentéw, a dzi-
siaj istniejg skuteczne nieinwazyjne metody farma-
kologiczne, ktére moga pomoc wiecej niz potowie
chorych na cukrzyce z zaburzeniami erekg;ji.
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