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Patogeneza i czestos¢ zaburzen
erekcji u chorych na cukrzyce

Pathogenesis and frequency of erectile
dysfunction in diabetes mellitus

Krzysztof Dembe!, Mariusz Jasik!, Stawomir Stawicki?, Waldemar Karnafel!

Katedra i Klinika Gastroenterologii i Chordb Przemiany Materii Akademii Medycznej w Warszawie
Katedra i Klinika Kardiologii i Choréb Wewnetrznych Akademii Medycznej w Warszawie

Streszczenie

Zaburzenia erekcji sq jednym z péznych powiklan cukrzycy. Celem badania ankietowego, ktére przepro-
wadzono w Katedrze i Klinice Gastroenterologii i Choréb Przemiany Materii Akademii Medycznej w War-
szawie oraz w poradniach diabetologicznych, ogdlnych w Warszawie bylo okreslenie czestosci tego za-
burzenia oraz jego uwarunkowar: wobec innych powiktan cukrzycy. Do badania wigczono 6670 mez-
czyzn (39 nie wyrazito zgody na udzial w nim) w wieku 18-91 lat; $redni wiek 55,14 + 12,11 roku ($rednia +
+ SD). Zaburzenia erekcji wystepowaly u 4637 pacjentéw, co stanowito 69,52% catej grupy. W grupie
chorych na cukrzyce typu 1, liczgcej 1072 mezczyzn, zaburzenia erekcji wystgpily u 591 oséb (55,13%).
W grupie chorych na cukrzyce typu 2, liczgcej 5538 oséb, zaburzenia erekcji wystgpity u 4009 mezczyzn
(72,39%). Sredni czas od rozpoznania cukrzycy do pojawienia sie probleméw ze wzwodem w calej grupie
wynosit 3,11 = 6,28 roku (-33,42), u chorych na cukrzyce typu 1 — $rednio 9,10 = 7,81 roku (-15,42), zas
u chorych na cukrzyce typu 2 — 2,48 + 5,55 roku (-33,30). Okres trwania zaburzen erekcji wykazywat
dodatniq korelacje z wiekiem (r = 0,4552; p < 0,01), czasem trwania cukrzycy (r = 0,0746; p < 0,01), choro-
by wiericowej (r = 0,4547; p < 0,01), choroby naczyniowej mézgu (r = 0,2881; p < 0,01), choroby naczynio-
wej koriczyn dolnych (r = 0,3482; p < 0,01), retinopatii cukrzycowej (r = 0,3585, p < 0,01), nefropatii cukrzy-
cowej (r = 0,2087; p < 0,01) i polineuropatii cukrzycowej (r = 0,407; p < 0,01). Na temat zaburzen seksual-
nych wczesniej rozmawiato z lekarzem jedynie 2137 oséb (33%).

Impotencja erekcyjna jest czestym powiktaniem cukrzycy, wspdtistniejgecym z powiklaniami naczyniowymi
i neurologicznymi, ktére czesto bywa pomijane w opiece diabetologiczne;.

Stowa kluczowe: cukrzyca, zaburzenia erekciji

Abstract

Erectile dysfunction (ED) is one of late complication of diabetes mellitus. The aim of the study, performed in
the Department of Gastroenterology and Metabolic Diseases and in Diabetic Clinics, was to assess the
prevalence of the ED and relationship to other late complications of diabetes. 6670 diabetic men was
included (39 did not agree to participate) to the study. The mean age of patients was 55.14 = 12.11 yrs,
mean = SD (from 18to 91 yrs) ED was found in 4,637 (69.52%). In subgroup with type 1 diabetes (1,072 men)
ED occured in 591 (55.13%). In patients with type 2 diabetes (5,538 men) ED was reported in 4,009 men
(72.39%). The onset of ED occurred on average after 3.11 = 6.28 yrs (-33.42) since time of diagnosis of the
diabetes in all group, but in patients with IDDM after 9.10 + 7,81 yrs (-15.42), and in patients with NIDDM
2.48 = 5.55 yrs (—30.30). The duration of ED has positive correlation with age (r = 0.4552; P < 0.01), duration
of diabetes (r = 0.0746; P < 0.01), time length of coronary heart disease (r = 0.4547; P < 0.01), brain vascu-
lar disease (r = 0.2881; P < 0.01), legs vascular disease (r = 0.3585; P < 0.01) retinopathy (r = 0.3482;
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P < 0.01) nephropathy (r = 0.2087; P < 0.10), neuropathy (r = 0.407; P < 0.01). The ED was poorly recogni-
zed in Diabetic Clinics, only 2,137 (33%) patients addressed this problem to their physicians.

ED is frequent complication of diabetes among other is vascular sometimes neglected in diabetic care.

Key words: diabetes mellitus, erectile dysfunction

W przebiegu cukrzycy dochodzi do rozwoju prze-
wlektych powikian, ktére mozna podzieli¢ na 2 grupy:
1) mikroangiopatyczne: retinopatia, nefropatia, neu-

ropatia (neuropatia uktadu somatycznego, neu-

ropatia ukladu wegetatywnego);

2) makroangiopatyczne: (choroba wiencowa, choro-
ba naczyniowa mdézgu, koniczyn dolnych).
Mikroangiopatia cukrzycowa to swoisty dla cukrzy-

cy proces patologiczny, obejmujgcey naczynia wioso-

wate oraz najdrobniejsze tetniczki i zyly, w przebiegu
ktorego nastepujqg: charakterystyczne zmiany pod
postaciq pogrubienia blony podstawnej ze zwicksze-
niem jej przepuszczalnosci, utrata komorek $ciennych

(perycytow), prowadzgca do zwiotczenia $ciany na-

czynia i uwypuklen w postaci mikrotetniakéw, oraz

rozplem komorek $rédbtonkowych powodujgey nie-
drozno$¢ i obliteracje wlosniczek.

Pod wzgledm zmian morfologicznych obejmujg-
cych naczynia sredniego kalibru makroangiopatia
cukrzycowa nie rozni sie istotnie od procesu miazdzy-
cowego wystepujgcego u osob bez cukrzycy.

Do czynnikéw patogenetycznych angiopatii cu-
krzycowej nalezq:

e czynniki metaboliczne spowodowane giéwnie hi-
perglikemiq;

* insulinoopornos¢ i hiperinsulinemic;

e stres oksydacyjny;

* zaburzenia lipidowe;

* zaburzenia krzepniecia i fibrynolizy;

* procesy immunologiczne;

* predyspozycja genetyczna;

* nadmierne wytwarzanie czynnikéw wzrostowych
[1-4].

Powszechnie przyjmuje sie, ze hiperglikemia od-
grywa decydujgcq role w patomechanizmie angiopatii
cukrzycowej. Prowadzi do natezenia przemiany glu-
kozy do sorbitolu na szlaku poliolowym katalizowa-
nym przez aldoreduktaze. Nagromadzenie tego me-
tabolitu zwieksza ci$nienie osmotyczne, co moze po-
wodowa¢ uszkodzenie komérki oraz zmniejsza wytwa-
rzanie fosfatydyloinozytolu, czego nastepstwem jest
obnizenie aktywnosci Na/K-ATP-azy i wewngtrzkomor-
kowe zaburzenia elektrolitowe. Przyjmuje sie, ze te za-
burzenia metaboliczne sq w duzym stopniu odpowie-
dzialne za uszkodzenie ukladu nerwowego, siatkéw-
kiinerek.

Hiperglikemia sprzyja nieenzymatycznej glikacji
biatek wewngtrz- i zewngtrzkomérkowych (np. kola-

genu, krystaliny) z wytworzeniem koricowych produk-
téw glikacji (AGE, advanced glycosylation end-pro-
ducts), ktére w postaci depozytéw w $cianie naczyn
krwiono$nych powodujg zmiane wlasciwosci fizyko-
chemicznych naczynia. Wolne rodniki powstajgce
w procesach autooksydaciji glukozy, nieenzymatycz-
nej glikacji, w cyklu poliolowym wspdlnie z AGE mogqg
prowadzi¢ do uszkodzenia $rodblonka naczyniowe-
go, uposledzenia funkciji tlenku azotu (NO, nitric oxi-
de), oksydaciji cholesterolu frakcji LDL, co zwieksza
ich atergennos¢ i obniza klirens. Nastepuje wzrost
stezenia endoteliny-1, co przy zmniejszonym wytwa-
rzaniu NO wywoluje zwezenie i przebudowe naczy-
nia. U chorych na cukrzyce stwierdza sie zaburzenia
krzepniecia, wynikajgce miedzy innymi z uszkodze-
nia $rédblonka, zmniejszenie stezenia biatka C, kto-
re jest inhibitorem krzepniecia, a takze zaburzenia
ukladu fibrynolitycznego. Wzrastajg stezenia fibryno-
genu i inhibitora tkankowego aktywatora plazmino-
genu (PAl, plasminogen activator inhibitor). Zmniej-
szenie wytwarzania siarczanu heparanu przez srod-
blonek w polgczeniu z zaburzong czynnosciq plytek
(wzmozona adhezja i agregacja) jest jednym z waz-
nych czynnikéw wplywajgeych na rozwdj mikro-
i makroangiopatii.

W przebiegu hiperglikemii nastepuje takze wzrost
syntezy diacyloglicerolu, co prowadzi do pobudzenia
kinazy biatkowej C i zwiekszenia aktywnosci fostolipa-
zy A2. W konsekwencji dochodzi do nasilenia proce-
sow krzepniecia, zaburzen w funkcjonowaniu komo-
rek srodblonka, miocytow naczyniowych i mezangium.

Uszkodzenie komoérek srodblonka, bedgce wyni-
kiem nadktadania sie i wzajemnego wplywu wielu
wymienionych mechanizmoéw, staje sie momentem
krytycznym w rozwoju angiopatii.

U chorych na cukrzyce typu 2 hiperinsulinemia
wspdlistniejgca z insulinoopornoéciq istotnie przyczy-
nia sie do rozwoju powiktan naczyniowych poprzez
stymulacije proliferacji miocytéw, nasilenie biosynte-
zy lipidow, zwiekszenie naplywu jondéw wapnica, sodu
do cytozolu oraz zwiekszenie aktywnosci PAI [5-10].

Sposréd wielu powikian cukrzycy, chorzy oceniajg
zaburzenia erekcii jako jeden z najwazniejszych czyn-
nikéw pogarszajgcych komfort zycia. Zaburzenia
wzwodu mogq sie pojawiac¢ okresowo, w momentach
zlego wyréwnania metabolicznego cukrzycy, ustepujg
wéwezas po wlasciwym leczeniu choroby podstawo-
wej, lub stanowi¢ mogqg pdzne powiklania cukrzycy,
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Tabela 1. Etiopatogeneza zaburzen erekcji w cukrzycy

I. Czynniki psychogenne
Il.  Czynniki organiczne
1. Makroangiopatia ™~
Zaburzenia naptywu
" krwi (penile hypotension)
Mikroangiopatia
2. Zaburzenia funkgji $rédbtonka (proliferacja
i obliteracja)

3. Zmniejszenie aktywnosci syntetazy tlenku azotu
(NOS, nitric oxide synthetase), wazoaktywnego
peptydu jelitowego (VIP, vasoactive intestinal peptide)

4. Proces glikacji kolagenu ciat jamistych
5. Wisceropatia i neuropatia
6. Zaburzenia relaksacji miesniowki gtadkiej pracia pod
wptywem acetylocholiny
. Wptyw lekdw, palenia tytoniu, alkoholu
IV. Hiperprolaktynemia, niedobdr testosteronu

okreslane w pismiennictwie jako silent complication
(powiklania nieme), poniewaz wiekszos¢ pacjentdw
nie rozmawia na ten temat z lekarzem prowadzgeym,
a takze nie podejmuje préb terapii.

Przyjmuje sie, ze cukrzyca jest jedng z najczest-
szych przyczyn rozwoju zaburzen erekciji o podiozu
organicznym.

Mechanizm etiopatogenezy zaburzen erekciji
u chorych na cukrzyce jest ztozony (tab. 1); najcze-
$ciej powstaje w wyniku kumulacii kilku czynnikéw.

Prawdopodobnie dominujgce znaczenie majqg
czynniki naczyniowe, neurogenne zaburzenia czyn-
no$ci miesniéwki gtadkiej ciat jamistych. W niektérych
badaniach za pomocg mikroskopéw swietlnego i elek-
tronowego stwierdzono zmiany morfologiczne w ob-
rebie nerwéw ciatl jamistych u chorych na cukrzyce,
czego nie potwierdzili inni badacze.

Zarowno u czltowieka, jak i w modelach zwierze-
cych obserwowano na poziomie komorkowym obni-
zenie stezenia acetylocholinesterazy, wazoaktywne-
go peptydu jelitowego (VIP, vasoactive intestinal pep-
tide) oraz zmniejszenie aktywnosci syntetazy tlenku
azotu (NOS, nitric oxide synthetase).

Tabela 2. Powiktfania cukrzycy w badanej grupie

Dhlugie parasympatyczne widkna nerwowe, docho-
dzgce do narzgddw miednicy matej, nalezg do naj-
bardziej wrazliwych na uszkodzenie nerwow ukladu
autonomicznego, co moze ttumaczy¢ fakt, ze zabu-
rzenia erekcji sq czesto pierwszym objawem wisce-
ropatii cukrzycowe;.

Zmiany typu makro- 1 mikroangiopatii u chorych
na cukrzyce, lokalizujgce sie w obrebie tetnic i tetni-
czek naczyn kapilarnych prgcia, prowadzg do zabu-
rzen napltywu krwi do prgcia (penile hypotension).
W badaniach morfologicznych, w obrebie matych na-
czyn prgcia stwierdzono ultrastrukturalne zmiany,
obejmujgce proliferacje komdrek srodblonka, wiok-
nienie i obliteracje. U mezczyzn z cukrzycq zaobser-
wowano takze zaburzenia relaksacji miesniowki gtad-
kiej pracia pod wplywem dziatania acetylocholiny.
Dalszych badan wymaga jednak ocena zaburzen
czynnosci tlenku azotu u chorych na cukrzyce.

Zaburzenia endokrynne pod postacig obnizone-
go stezenia testosteronu i podwyzszonego stezenia
prolaktyny réwniez mogqg wystepowac u niektérych
0s6b z cukrzycq. Wazng role w uposledzeniu funk-
cji seksualnych odgrywajg czynniki psychogenne,
takie jak: depresja, lek przed mozliwosciq wystqg-
pienia powiktan cukrzycy, niektére leki (np. diure-
tyki, leki blokujgce uktad g-adrenergiczny, leki prze-
ciwdepresyjne), alkohol, palenie tytoniu. Takze nie-
enzymatyczna glikacja kolagenu moze prowadzi¢
do zmian strukturalnych w obrebie ciatl jamistych
pracia [11-16].

W badaniach wlasnych, obejmujgcych 6670 mez-
czyzn w wieku 18-91 lat (sr. 55,14 = 12,11), u ktérych
cukrzyca trwata 0-45 lat (sr. 7,57 = 6,19), autorzy
stwierdzili dodatnig korelacje miedzy zaburzeniami
erekciji a: wiekiem, okresem trwania cukrzycy, powi-
ktaniami cukrzycy typu makroangiopatii (choroby:
wiencowa, naczyniowa moézgu i konczyn dolnych),
mikroangiopatii (retinopatia, nefropatia, polineuropa-
tia), nadcisnieniem tetniczym i paleniem tytoniu.

Zaburzenia erekcii byly najczestszym powiklaniem
cukrzycy zaréwno w catej grupie badanych (69,52%),
jak iu chorych na cukrzyce typu 1 (55,13%) oraz u cho-
rych na cukrzyce typu 2 (72,39%) (tab. 2).

Rodzaj powiktania Cata grupa Chorzy na cukrzyce typu 1 Chorzy na cukrzyce typu 2
Choroba wiencowa 2591 (39%) 163 (15%) 2414 (44%)
Choroba naczyniowa mdzgu 675 (10%) 58 (5%) 616 (11%)
Choroba naczyniowa konczyn dolnych 1624 (24%) 157 (15%) 1466 (27%)
Retinopatia cukrzycowa 2071 (31%) 471 (44%) 1598 (29%)
Nefropatia cukrzycowa 701 (11%) 205 (19%) 493 (9%)
Polineuropatia cukrzycowa 1336 (20%) 278 (26%) 1056 (18%)
Zaburzenia erekgji 4637 (69,52%) 591 (55,13%) 4009 (72,39%)
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Tabela 3. Liczba pacjentéw z zaburzeniami erekgji
poprzedzajgcymi wystapienie cukrzycy

Catfa Chorzy Chorzy
grupa na cukrzyce  na cukrzyce
typu 1 typu 2
Liczba 885 29 855
pacjentéw (19,5%) (5,1%) (21,6%)

Zaburzenia erekcji pojawialy sie $rednio po okoto
3 latach od rozpoznania cukrzycy, wezesniej u cho-
rych na cukrzyce typu 2 (2,48 =+ 5,55 roku) niz u cho-
rych na cukrzyce typu 1 (9,1 = 7,81 roku).

Zaburzenia erekciji mogq stanowic¢ pierwszy objaw
cukrzycy, zwlaszcza u pacjentéw z cukrzycq typu 2
(tab. 3).

Zaburzenia te nadal pozostajg niemym powikta-
niem cukrzycy, poniewaz na ich temat rozmawia za-
ledwie 33% chorych.
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