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Zaburzenia erekciji jako wynik
niepozgdanego dziatania lekéw

The erectile dysfunction as a effect of adverse drug reactions
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Streszczenie

Sposréd zaburzen erekcji 25% przypadkdw moze by¢ spowodowanych stosowaniem lekéw. Do prepara-
téw najczesciej wywolujgcych zaburzenia wzwodu nalezq leki psychotropowe, leki stosowane w farma-
koterapii choréb uktadu sercowo-naczyniowego, preparaty hormonalne, leki gastroenterologiczne. Ni-
niejsza praca przedstawia dane na temat grup lekdw najczesciej wywotujqcych zaburzenia erekcji jako
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objaw niepozgdany.
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Abstract

Twenty five percent of cases of erectile dysfunction are induced by drugs. The drugs used in pharmacothe-

rapy in psychiatry, cardiology, endocrinology and gastroenterology can often induce erectile dysfunction.

This paper the matter under discusion erectile dysfunction as a adverse reaction of drugs.
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Wedlug badan farmakoepidemiologicznych az
25% przypadkéw zaburzen erekciji (ED, erectile dys-
funtion) moze by¢ powodowanych przez leki [1].

Leki ze wzgledu na swoje mechanizmy dziata-
nia mogqg zaburzad¢ cykl proceséow, ktérych efek-
tem jest wystgpienie wzwodu umozliwiajgcego
odbycie stosunku seksualnego. Jednym z najistot-
niejszych elementéw prowadzgeych do wystgpie-
nia wzwodu jest stymulacja nerwowa, w ktérej za-
sadniczg role odgrywa uklad przywspodlczulny.
Receptory cholinergiczne sq zlokalizowane w cia-
tach jamistych prgcia i do wystgpienia wzwodu jest
niezbedne prawidlowe przekaznictwo w uktadzie
cholinergicznym, zaréwno o$rodkowe, jak i obwo-
dowe [2].

Dodatkowo uktad cholinergiczny moduluje funk-
cje uktadu adrenergicznego, a ten z kolei bierze
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udzial w mechanizmach powodujgcych ustgpienie
wzwodu.

Wynika z tego w sposdb oczywisty, ze leki bloku-
jagce obwodowe receptory a-adrenergiczne bedqg ula-
twialy wystgpienie wzwodu.

[stotng role w wystgpieniu erekcji odgrywa row-
niez uktad serotoninergiczny. Rozne leki, wplywajgc
na jego aktywnos¢, mogqg wykazywac efekt utatwia-
jacy lub hamujgcy wystgpienie erekcii, ktéry jest za-
lezny od podtypu receptora, na joki dziata lek, oraz
od jego lokalizacii narzgdowe;.

Leki bedgce agonistami receptora SHT , wywotujg
ED, podczas gdy agonisci SHT, . utatwiajq wystqpie-
nie erekcij.

Takze hamujgcy wplyw lekow (gléwnie neurolep-
tykéw) na receptory dopaminergiczne D1 1 D2 z na-
stepowym wzrostem stezenia prolaktyny moze by¢
odpowiedzialny za wystgpienie ED.

Nie mozna réwniez zapomnied o istotnej roli uwal-
nianego ze $rédbtonka tlenku azotu (NO), ktéry po-
przez aktywacje cyklazy guanylowej dziata relaksu-
jaco na miesnidwke gladkg tetnic doprowadzajgeych
krew do prgcia.
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Z punktu widzenia farmakodynamicznego niepo-
zgdany efekt dziatania lekéw w postaci ED moze byé
ZwWigzany z:

*  wplywem antyandrogenowym,

*  hamowaniem uwalniania gonadotropin,
* efektem cholinolitycznym,

* efektem a- 1 p-adrenergicznym,

* efektem dopaminolitycznym,

* efektem serotoninergicznym,

* hamowaniem syntezy NO.

Wszystkie wymienione czynniki w istotnym stop-
niu uczestniczg w mechanizmach erekciji i kazda
zmiana wywolana przez leki w uktadzie hormonalnym
czy ukladach neurotransmiteréw moze zaburzac fi-
zjologie wzwodu [3].

Do grup terapeutycznych lekéw, ktérych stosowa-
nie wigze sie z ryzykiem wystgpienia ED, zalicza sie:
* leki stosowane w psychiatrii (neuroleptyki, leki

przeciwdepresyjne, leki przeciwlekowe),

* leki przeciwpadaczkowe,

* leki stosowane w farmakoterapii choréb ukiadu
sercowo-naczyniowego,

* leki stosowane w urologii,

* leki stosowane w gastrenterologii.

Neuroleptyki

Klasyczne neuroleptyki w zwigzku z ich dziotaniem
na receptory D, oraz wplywem na ukiad cholinergicz-
ny mogq by¢ przyczyng wystepowania polekowych ED.

Zaburzenia erekcji mogg powodowaé fenotiazy-
ny, pochodne tioksantenu i butyrofenonu.

Atypowe neuroleptyki, takie jak olanzapina, kwe-
tiapina oraz klozapina, z uwagi na mniejszy wplyw
na stezenie prolaktyny oraz brak istotnego klinicznie
wplywu na uktad cholinergiczny rzadko sq przyczyng
wystepowania ED. Natomiast stosowanie risperido-
nu jest obarczone dos$¢ duzqg czestotliwosciq ED —
do 15% pacjentéw leczonych tym preparatem uskar-
za sie na zaburzenia wzwodu.

W przypadku pojawienia sie ED wywolywanych
przez neuroleptyki mozna zmienic¢ dotychczas stoso-
wane leki na inne, ktére wywotujg ED z mniejszq cze-
stotliwosciq, lub zastosowac inne leki, ktére ograni-
czajg wystepowanie tego objawu niepozgdanego.
Leki te przedstawiono w tabeli 1.

Leki przeciwdepresyjne

Wystepowanie ED u pacjentéw z depresjg moze
sie wigza¢ z samym procesem chorobowym, moze
takze by¢ spowodowane stosowaniem lekéw przeciw-
depresyjnych [4].

Tabela 1. Leki zmniejszajgce nasilenie ED, ktore
wystepujg w nastepstwie podania neuroleptykow

Lek Stosowana dawka
Sildenafil 25-100 mg
Bromokryptyna 2,5-25mg
Kabergolina 0,5-1,0 mg

Problem ten stat sie coraz wyrazniejszy od momen-
tu wprowadzenia do terapii inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI, selective-serotonin reup-
take inhibitors). Stosowanie lekéw wzmagajgeych
aktywnos¢ serotoninergiczng wigze sie gltownie z za-
burzeniami orgazmu, jednak w praktyce klinicznej
w nastepstwie stosowania tych lekow obserwuje sie
wystepowanie ED. Leki przeciwdepresyjne mogqg wy-
wolywad zaburzenia seksualne poprzez wiele mecha-
nizmaow.

Po pierwsze, mogq nieswoiscie hamowad funkcje
os$rodkowego uktadu nerwowego, w tym funkcje sek-
sualne.

Po drugie, mogqg wykazywac¢ swoisty wplyw na
struktury mézgu zaangazowane w przezywanie reak-
cji seksualnych.

Po trzecie, mogg w swoisty sposdb wplywaé ob-
wodowo na prgcie.

Po czwarte, mogg wplywaé¢ na gospodarke
hormonalng zaangazowang w funkcje seksualne.
Przyczyng wystepowania polekowych zaburzen
erekcji mogqg by¢ takze trojpierscieniowe leki prze-
ciwdepresyjne oraz inhibitory monoaminooksy-
dazy.

W przypadku wystgpienia ED w nastepstwie sto-
sowania lekow przeciwdepresyjnych mozna:

* zmniejszy¢ dotychczas stosowang dawke leku,

* stosowac okresowe przerwy w terapii lekami prze-
ciwdepresyjnymi,

* zastosowac leki, ktére zmniejszajg nasilenie ED
wywolywane przez leki przeciwdepresyjne.
Pierwsze dwa sposoby mogq niestety powodowac

nawrét objawow depresji oraz byé przyczyng wyste-

powania zespolow z odstawienia. Réwnoczesénie po-
wrét do stosowania leku w petnej dawce terapeutycz-
nej powoduje nawrét ED.

Jak wskazuje praktyka, najskuteczniejszg metodg
postepowania jest podanie pacjentowi lekdéw, ktére
zmniejszajq nasilenie polekowych ED.

Leki te przedstawiono w tabeli 2.

Sposrad lekow przeciwdepresyjnych niskqg czesto-
$cig wywolywania polekowych ED charakteryzujq sie
mirtazapina, mianseryna i reboksetyna.
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Tabela 2. Leki zmniejszajace czestos¢ ED w nastepstwie
podania antydepresantéw

Tabela 3. Leki g-adrenolityczne, ktére moga
wywotywaé ED

Nazwa leku Stosowane dawki Nazwa leku
Amantadyna 100-600 mg/d. Atenolol
Inhibitory PDE-5 np. sildenafil 25-100 mg /d. Labetalol
Bupropiron 75 mg/d. Metoprolol
Johimbina 5,4-10,8 mg/d. Nadolol
Zen-szen - Pindolol
Leki psychostymulujgce - Propranolol
Trazodon 50 mg/d. Sotalol
Cyproheptadyna 4-12 mg/d.

PDE — fosfodiesteraza

Leki przeciwpadaczkowe

Leki te mogqg wywolywac polekowe ED z czestotli-
wosciq 1-25% [5]. Do lekéw obarczonych najwiekszym
ryzykiem wystgpienia tego dziatania niepozgdanego
zaliczamy:

* fenobarbital,

* fenytoine,

* gabapentyne,

* karbamazepine,
*  klonazepam,

* prymidon.

Leki stosowane w farmakoterapii chorob
ukladu sercowo-naczyniowego

Wiele chorob uktadu sercowo-naczyniowego prze-
biega z uposledzeniem funkciji wydzielniczej srédblon-
ka, ktéry odgrywa istotng role w mechanizmach wy-
stgpienia erekcji poprzez wydzielanie naczynioaktyw-
nych mediatoréw (NO, prostaglandyny). Istniejq do-
wody, ze zaburzenia erekcji poprzedzajg wystepowa-
nie klinicznych objawdw choroby wieticowej i zabu-
rzen krgzenia obwodowego. Wiele lekéw uzywanych
w farmakoterapii kardiologicznej moze wywolywad
lub potegowad juz istniejgce ED.

Jak wynika z danych klinicznych, najczesciej za
wystepowanie ED sq odpowiedzialne leki hipotensyj-
ne nalezgce do réznych grup terapeutycznych, ktére
przedstawiono w tabelach 3-7 oraz diuretyki przed-
stawione w tabeli 8 [6, 7].

Jak wynika z tabeli 3, ED z wysokqg czestotliwoscig
(10-15%) wywotujq leki B-adrenolityczne, szczegdlnie
o wlasnosciach lipofilnych, a zatem dobrze penetru-
jgce do o$rodkowego uktadu nerwowego (np. propra-
nolol). Ryzyko wystgpienia ED u pacjentéw stosujg-
cych leki adrenolityczne g, selektywne (bisoprolol,
betaksolol) jest bliskie 0 [8].

Tabela 4. Inhibitory konwertazy angiotensyny, ktére
moga wywotywad ED

Nazwa leku

Enalapril
Kaptopril
Lisinopril
Ramipril

Tabela 5. Antagonisci wapnia, ktérzy moga
wywotywad ED

Nazwa leku

Diltiazem
Nifedypina
Werapamil

Tabela 6. Sartany, ktére moga wywotywac ED

Nazwa leku

Losartan
Walsartan

Tabela 7. Leki sympatykolityczne, ktére moga
wywotywaé ED

Nazwa leku

Klonidyna
Metyldopa
Rezerpina

Tabela 8. Diuretyki wywotujgce ED

Nazwa leku

Chlortalidon
Hydrochlorotiazyd
Spironolakton
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Tabela 9. Leki antyarytmiczne, ktére moga wywotywac ED

Nazwa leku

Amiodaron
Dizopiramid
Flekainid
Meksyletyna
Propafenon

Tabela 10. Leki hipolipemizujace, ktére moga
wywotywac ED

Nazwa leku

Gemfibrozil
Simwastatyna

Réwniez z wysokqg czestotliwoscig (nawet do 20%)
ED wywotlujq diuretyki, gtownie tiazydy (przedstawio-
ne w tab. 8). Mechanizm powstawania tego dziatania
niepozgdanego jest z jednej strony zwigzany ze zmiang
oporu obwodowego, z drugiej u jego podstaw moze
leze¢ obnizenie stezenia cynku pod wplywem tiazydow,
a cynk jest niezbedny do syntezy testosteronu.

Wystepowanie zaburzen erekcji opisywano takze
u pacjentéw leczonych digoksyng oraz innymi leka-
mi antyarytmicznymi (tab. 9).

W literaturze pojawiajq sie dane dotyczgce wyste-
powania ED w nastepstwie podania fibratéw (gemfi-
brozil) oraz statyn (simwastatyna) (tab. 10).

Jezeli u pacjenta wystgpiq ED zwigzane z przyj-
mowaniem lekéw stosowanych w farmakoterapii cho-
réb uktadu sercowo-naczyniowego, nalezy wdrozy¢
postepowanie, ktére ograniczy nasilenie tego obja-
wu niepozgdanego i zmniejszy ryzyko odstawienia
leku przez samego pacjenta.

Trzeba sie zastanowic, czy istnieje mozliwosé¢ za-
miany leku wywotujgcego ED na inny, ktory z mniejszq
czestotliwosciqg lub w ogdle nie powoduje zaburzen
wzwodu. Jezeli nie ma takiej mozliwosci, nalezy roz-
wazy¢ obnizenie dawki leku indukujgcego ED z moz-
liwosciq dotgcezenia kolejnego, ktéry nie indukuje ED,
a zapewnia optymalng kontrole schorzenia podsta-
wowedgo.

Réwniez podczas planowania politerapii nale-
zy tak kojarzy¢ leki, aby nie wykazywaly synergicz-
nego efektu niepozgdanego w postaci zaburzen
erekcii.

U pacjentdw, u ktérych przed rozpoczeciem lecze-
nia wystepujg juz zaburzenia wzwodu, powinno sie
stosowa¢ leki o minimalnym ryzyku potegowania tego
stanu.

Gdy nie ma mozliwosci odstawienia leku powo-
dujgcego ED, nalezy rozwazy¢ podanie inhibitorow
fosfodiesterazy-5 (tadalafil, sildenafil, wardenatfil)
z wyjgtkiem pacjentéw leczonych donorami NO (ni-
traty, molsidomina). Mozna tez zastosowad analogi
prostaglandyn.

U pacjentéw ze schorzeniami ukladu sercowo-
-naczyniowego nie powinno sie stosowac johimbiny
z uwagi na mozliwos¢ wystepowania po jej podaniu
objawéw niepozgdanych, takich jak tachykardia
i zaburzenia rytmu serca.

Leki stosowane w urologii

Zaburzenia erekcji mogg powodowac leki stoso-
wane w nietrzymaniu moczu, takie jak oksybutynina
i tolterodyna z uwagi na ich efekt antycholinergiczny.

Stosowany miedzy innymi w przero$cie gruczotu
krokowego finasteroid u okolo 30% leczonych wywo-
tuje ED. Czestos¢ tego objawu niepozgdanego wzra-
sta wraz z dlugoéciqg stosowania leku [9].

Réwniez stosowane w przeroscie gruczotu kroko-
wego wraz z finasteroidem «, antagonisci mogq ogra-
nicza¢ nasilenie tego objawu niepozgdanego.

Podobnie leki stosowane w hormonoterapii raka
gruczotu krokowego, takie jak: analogi GnRH, anty-
estrogeny (flutamid, bikalutamid, nilutamid, cyprote-
ron), mogq by¢ przyczyng wystepowania ED.

Leki stosowane w gastroenterologii

Difenoksylat stosowany w leczeniu biegunek
w przypadku przewleklych zapalen jelit moze z uwagi
na efekt antycholinergiczny wywotywac¢ ED. U pacjen-
tow, ktorzy muszqg przewlekle przyjmowac leki przeciw-
biegunkowe, warto rozwazy¢ stosowanie loperamidu,
ktéry dziatajge na uktad opicidowy, nie wywotuje ED [10].

U pacjentéw leczonych metoklopramidem, ktéry
dziata na receptory D2, mogq sie pojawié¢ zaburze-
nia wzwodu.

Réwniez antagonisci H2, cymetydyna (40-60% le-
czonych) i w mniejszym stopniu ranitydyna, ale nie
famotydyna, mogq by¢ przyczyng wystepowania ED.

Niepozgdane dziatania tej grupy lekéw wigzg sie
z obecnosciq receptoréw histaminowych w ciatach
jamistych prgcia i dziataniem histaminy, ktéra poda-
na do ciat jamistych wywotuje erekcje.

Nie bez znaczenia wydaje sie by¢ fakt, ze zardw-
no cymetydyna, jak i ranitydyna wykazujg efekt ha-
mujgcy na aktywno$é izoenzymu 3A4 cytochromu
P450. Izoenzym ten uczestniczy w metabolizmie wie-
lu lekow, a takze hormonow.

www.seksuologia.med.pl 21



Seksuologia Polska 2005, tom 3, nr 1

Zaburzenia erekcji mogq sie takze pojawi¢ u pa-
cjentéw leczonych omeprazolem.

Wsrod innych lekow, ktére mogqg byé przyczyng
wystgpienia ED, znajdujg sie azolowe leki przeciw-
grzybicze (ketokonazol, itrakonazol), indometacyna,
naproksen oraz czesto uzywane w leczeniu niezy-
téw nosa pochodne efedryny (pseudoefedryna, no-
refedryna), ktére wywotujq ED w zwigzku z wazokon-
strykcja.

Jak wida¢ z przedstawionych faktéw, polekowe ED
sq spowodowane dziataniem roznych grup lekéw sto-
sowanych w réznych przedziatach wiekowych, w tym
u ludzi mlodych, kiedy to pojawienie sie zaburzen
erekcji moze by¢ bardzo dotkliwym dzialaniem nie-
pozgdanym.

Przepisujgc pacjentowi lek, ktéry moze by¢ przy-
czyng wystgpienia ED, nalezy bezwzglednie poinfor-
mowac¢ o tym chorego, a w przypadku ich wystgpie-
nia powinno sie stara¢ zmieni¢ dany lek na inny, kté-

ry nie powoduje ED bgdz powoduje je, ale z mniejszqg
czestotliwoscia.
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