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Wykaz uzywanych skrotow

ACE-I1 (ang. angiotensin converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy
angiotensyny

BMI (ang. body mass index) — wskaznik masy ciata

CAD (ang. coronary artery disease) — choroba niedokrwienna serca

CAMP (ang. cyclic adenosine monophosphate) — cykliczny adenozylomonofosforan

cGMP (ang. cyclic guanosine monophosphate) — cykliczny guanozylomonofosforan

ClI (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci

CSN - centralny system nerwowy

DHT - dihydrotestosteron

ED (ang. erectile dysfunction) — zaburzenia wzwodu

EDGF (ang. epithelium-derived growth factor) — nablonkowopochodny czynnik wzrostu

EKG — badanie elektrokardiograficzne / wynik badania elektrokardiograficznego

MET (ang. metabolic equivalents of the task) — ekwiwalent metaboliczny wysitku

MI (ang. myocardial infarction) — zawat serca

NO (ang. nitric oxide) — tlenek azotu

NOS (ang. nitric oxide synthase) — syntetaza tlenku azotu

NYHA (ang. New York Heart Association) — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

PCIII, PCII (ang. Princeton Consensus) — zalecenia trzeciej, drugiej Konferencji
Konsensusu Princeton

PDE (ang. phosphodiestherase) — fosfodiesteraza

PDE-5i (ang. phosphodiestherase-5 inhibitors) — inhibitory 5-fosfodiesterazy

PCI (ang. percutaneous coronary intervention) — przezskorna interwencja wiencowa

QoL (ang. quality of live) — jakos¢ zycia

STEMI (ang. ST elevation myocardial infarction) — zawat migénia sercowego z
uniesieniem odcinka ST

WW, Screening, W1, W2 — oznaczenia kolejnych wizyt chorego (wymienione wg.

chronologii)
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Wstep

Zaburzenia wzwodu (erectile dysfunction - ED) sg chorobg populacyjng krajow
rozwinigtych. Jej nasilenie zaczgto prawidlowo ocenia¢ dopiero w ostatnich
dziesigcioleciach. Znaczenie tej choroby wynika nie tylko z szerokiego rozprzestrzenienia
i znamiennego wplywu na jako$¢ zycia, ale rowniez z faktu, ze rzadko wystepuje jako
izolowana jednostka chorobowa. Zwykle chorobami wspotistniejgcymi sg choroba
wiencowa i zespol metaboliczny.

Zaburzenia wzwodu odgrywaja rowniez rolg¢ markera dla chordb wspotistniejacych.
ED poprzedza te choroby, najczesciej o kilka lat, umozliwiajac ich wczesng diagnostyke i

wdrozenie profilaktyki.

Definicja zaburzen wzwodu

Zaburzenie lub inaczej dysfunkcj¢ wzwodu definiuje si¢ jako niezdolnos¢ do
uzyskania i / 1lub wutrzymania wzwodu pracia wystarczajacego do odbycia
satysfakcjonujacego stosunku piciowego. Wystarczajacym Kryterium do postawienia
diagnozy jest subiektywne odczucie pacjenta, niezaleznie od czasu utrzymywania si¢

objawu (1).

Epidemiologia

Zaburzenia erekcji sa istotnym problemem, obserwowanym nie tylko w Europie i
Ameryce, ale rowniez w Azji. Interesujagcym jest fakt, ze wilasnie na tym ostatnim
kontynencie stwierdzono najwigksza czgstos¢ zaburzen wzwodu we wszystkich grupach
wiekowych. Z badan Nicolosi’ego i wsp. 2004 wynika, ze o ile w populacji Europy,
Ameryki Potudniowej czy krajow s$rodkowego wschodu $rednia wystgpowania ED
wynosi 8 — 9% (wahajac si¢ od 6 — 11%) to we wschodniej Azji sigga ona 15%, a w Azji
potudniowej nawet 22% (2). Laumann i wsp. wykazal podobne tendencje, cho¢ same
czestosci ED sg w jego analizie znaczaco wigksze: 13 — 14% dla Europy, Ameryki
Srodkowej, Potudniowej i krajow srodkowego wschodu, ale juz 27 — 28% dla Azji (3).

Obserwowane w praktyce klinicznej stopniowe nasilanie si¢ zaburzen wzwodu
wraz z wiekiem rowniez znajduje swoje potwierdzenie w badaniach naukowych. W
populacji euroazjatyckiej dla 4-tej, 5-tej dekady zycia wynosi odpowiednio 5% i 9%, ale

juz w 6-stej i 7-mej: 15% i 22% (2). U innych autorow i w innych badanych populacjach
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wartos$ci sg inne, jednak tendencja pozostaje, siggajac w 7-mej dekadzie 40%, a nawet
71% (4). Podobne tendencje obserwowane sg rowniez na nowym kontynencie (5).

Anatomia pracia i fizjologia wzwodu

Budowa prgcia

Pracie jest zbudowane z trzech walcowatych wydtuzonych struktur. Dwie wigksze,
symetryczne nosza nazw¢ ciat jamistych i tworza jego grzbiet. Trzecia, lezaca osiowo i po
stronie brzusznej, nosi nazwg ciata ggbczastego. Ciata te s3 zbudowane z tkanki jamistej,
sktadajacej si¢ z uktadu wielu drobnych jam, objetych beleczkami tgcznotkankowymi, w
ktorych leza liczne wtokna migsniowe. Beleczki sg zwigzane z silng, grubg ostonka
tacznotkankowa cial pracia. Ostonki otaczajace ciala jamiste i cialo gabczaste pracia
nosza nazwe btony biatawe;.

Ostonki cial jamistych stykajac si¢ ze soba wytwarzaja przegrode pracia, ktéra
zawiera liczne szczeliny taczace jamki obu tych cial. Natomiast jamki cial jamistych 1
gabczastego sg od siebie szczelnie oddzielone.

Ciala jamiste tworzg ku tylowi odnogi pracia. Przyczepiaja si¢ one do okostnej
gatezi dolnej kosci tonowej i pokryte sa przez migsien kulszowo-jamisty. Konce przednie
ciat jamistych tacza sie z rozszerzonym koncem ciata gabczastego, ktore tworzy zotadz
pracia. Brzeg podstawy zotedzi stanowi jej korong, oddzielong od trzonu pracia szyjka
zoledzi.

Ciato gagbczaste pracia, przylegajace od dotu do cial jamistych, ma ksztatt cienkiego
walca, ktory przy tylnym koncu tworzy zgrubienie, zwane opuszka pracia. Ciato
gabczaste zawiera zlokalizowang osiowo cewke moczowg. Opuszka uktada si¢ miedzy
odnogami pracia na przeponie moczowo-plciowej. Opuszke pokrywa migsien
opuszkowo-gabczasty, ktory kurczac si¢ wytwarza sity potrzebne do wyttoczenia nasienia
z cewki moczowej. Pracie okrywa skora i dwie warstwy powigzi. Na zotedzi skora tworzy
fald, zwany napletkiem.

Na trzonie pracia pod skorg lezy luzna warstwa tkanki tacznej wiotkiej, ktora nosi
nazwe¢ powiezi powierzchownej. Przebiegaja w niej powierzchowne naczynia i nerwy
pracia.

Powiez gleboka pracia obejmuje ciala jamiste 1 gabczaste, taczac je w jedng catos¢.
Liczne wtdkna sprezyste sprawiajg, ze jest ona rozciggliwa. Pod nig biegng nerwy i

naczynia grzbietowe pracia (6).
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Anatomia naczyn prqgcia

Wzwod to usztywnienie, uniesienie si¢ i powickszenie pracia majace na celu
umozliwienie prawidtowego stosunku seksualnego. Wywotany jest naptywem krwi
zarowno do ciat jamistych jak i ciata ggbczastego.

Zaopatrzenie w krew ciat jamistych zapewniajg biegngce w ich osi tetnice jamiste (i
ich odgalezienia - tetnice $limakowe), ktére sg terminalnymi odgalezieniami drzewa
tetnicy sromowej wewngtrznej. Te¢tnica sromowa wewnetrzna (galaz tetnicy biodrowej
wewngtrznej) po oddaniu kolaterali w miednicy mniejszej zmienia si¢ w tetnice wspdlng
pracia, ktora nastepnie dzieli si¢ na tgtnice grzbietowa pracia, tetnice glteboka pracia
(zwang tetnica jamistg) oraz tetnicg opuszkowo-cewkowa. Tetnice te komunikuja si¢ ze
soba za pomoca tetnic okalajacych pracie i taczg si¢ ostatecznie w dystalnej czgséci pracia.
Dwie tetnice glebokie pracia przebiegaja wewnatrz ciat jamistych oddajac liczne tetnice
slimakowe zaopatrujace zatoki tgtnicze — sg to najwazniejsze naczynia doprowadzajace
krew odpowiadajaca za erekcje. Tetnice grzbietowe pracia odgrywaja istotng rolg w
utrzymaniu napiecia zotgdzi podczas wzwodu. Wspodlnie z nimi cialo gabczaste
zaopatruje trzecie odgalezienie tg¢tnicy wspélnej pracia — rowniez parzysta tetnica

opuszkowo-cewkowa (6).

Fizjologia wzwodu

Sciany tetnic $limakowych maja silnie rozwinieta miesniéwke, a odchodzace od
nich odgal¢zienia zaopatrzone sg w poduszeczkowate zgrubienia blony wewnetrznej
utatwiajace zwezenie, az do calkowitego zamknigcia $wiatta tych naczyn. W czasie
spoczynku btona mig$niowa naczyn, stale stymulowana przez bodZce nerwow uktadu
wspolczulnego, jest w ciggtym skurczu — $wiatto tgtnic jest waskie. Uniemozliwia to
wypetnienie krwig cial jamistych. W wyniku stymulacji nast¢puje relaksacja migsniowki 1
zwigkszenie $wiatla tetnic slimakowych oraz ich odgatezien. Skutkuje to gwattownym
naptywem Kkrwi, poszerzeniem i usztywnieniem cial jamistych, a w konsekwencji
wzwodem pracia. Poszerzone jamki uciskajg na drenujacy je pod ostonka biatawg splot
zylny oraz na przebijajace ostonke zytki wylotowe zwezajac ich $wiatlo. To dodatkowo
zwigksza roznice iloSciowa miedzy krwig naplywajaca, a odptywajaca, utatwiajac
utrzymanie wzwodu. Kolejnym mechanizmem zmniejszajacym odptyw krwi zylnej jest
rozcigganie ostonki bialawej przez poszerzajace si¢ ciata jamiste, co skutkuje dodatkowsa

kompresja przebijajacych ja zytek wylotowych. Naptywajaca krew tetnicza powoduje
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znaczny wzrost ci$nienia parcjalnego tlenu pO: z fizjologicznego poziomu 35 mmHg do
nawet 90 mmHg. Jest to wazny element erekcji, poniewaz tlen wraz z L-argining jest
substratem do produkcji tlenku azotu (NO) — istotnego mediatora wzwodu. Uwaza sig¢, ze
pO:2 niezb¢dne do prawidtowej syntezy tlenku azotu wynosi co najmniej 50 — 60 mmHg.
Osiagnigcie tego etapu wzwodu, zwanego wzwodem pelnym, umozliwia w warunkach
fizjologicznych penetracj¢. Dodatkowe nasilenie erekcji moze zostaé osiagnigte przez
skurcz mieéni kulszowo-jamistych, co prowadzi do wzrostu ci$nienia w ciatach jamistych
nawet do kilkuset mmHg — jest to tak zwany wzwod sztywny.

Cialo gabczaste podczas wzwodu osigga ci$nienie o 50 do 75% nizsze w
poréwnaniu do cial jamistych. Wiaze si¢ to ze znacznie ciensza ostonka biatawag
pokrywajaca cialo gabczaste otaczajace cewke moczowa na brzusznej stronie pracia i z
jej catkowitym brakiem w zakresie Zoledzi. Zmniejszenie udziatu ostonki biatawej we
wzwodzie ciata gabczastego jest w pewnej mierze kompensowane przez, wystepujaca w
fazie pelnego wzwodu, czg¢sciowa kompresje zyly grzbietowej glebokiej i zyt okalajacych
pomiedzy powiezig Bucka i zwigkszajacymi swdj obwod ciatami jamistymi. W tej fazie
cz¢sciowy odptyw krwi tetniczej przez cialo gabczaste do ukladu zylnego moze
przyczyni¢ si¢ do pogorszenia jako$ci wzwodu. Dopiero skurcz mig$ni opuszkowo-
jamistych powodujacy kompresje ciata gabczastego i zyl pracia doprowadza do petnego
wzwodu tej struktury.

Relaksacje pracia rozpoczyna skurcz miesniowki tetnic slimakowych prowadzacy
wprawdzie poczatkowo do wzrostu cisnienia w cialach jamistych jednak ostatecznie
zmniejszony naptyw krwi powoduje spadek cisnienia i dekompresj¢ uktadu zylnego.
Spadek naptywu 1 wzrost odptywu krwi skutkuje zmniejszeniem si¢ sztywnosci pracia.

Odptyw krwi zylnej z pracia zachodzi przez zytki wylotowe: grzbietowo do zyly
grzbietowej glebokiej (bedacej doptywem splotu sterczowego) i1 czgsciowo do zyly
grzbietowe] powierzchownej (doptywu zyly odpiszczelowej), bocznie do zyt okalajacych
(doptywow zyly grzbietowej glebokiej), brzusznie do zyl opuszkowo-cewkowych
(doptywow zyty sromowej wewngtrznej) (6, 8).

Neurologia

Wzwod inicjowany jest przez impulsacje autonomicznego ukladu nerwowego.
Osrodek erekcyjny zlokalizowany jest w rdzeniu kregowym: cze$S¢ wspoOlczulna w
odcinku Th1l — L2, a przywspoétczulna w segmentach S2 — S4. Osrodek ten kontrolowany

przez wyzsze partie centralnego systemu nerwowego bierze udziat w formowaniu tukow
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odruchowych. Odbiera bodzce czuciowe z pracia - glownym nerwem czuciowym jest
nerw grzbietowy pracia, natomiast droga odsrodkowa prowadzi przez nerwy trzewne

miedniczne, splot podbrzuszny dolny oraz nerwy jamiste pracia (6).

Tlenek azotu i jego wplyw na erekcje

Wedlug obecnego stanu wiedzy glownym neurotransmiterem odpowiedzialnym za
wzwod jest tlenek azotu. Jest on uwalniany przez synapsy nieadrenergicznego,
niecholinergicznego uktadu nerwowego oraz komorki $rodbtonka. Nie jest to jednak
jedyny neurotransmiter odpowiedzialny za wzwdd. Pobudzone komorki Srodblonka
uwalniajg roéwniez szereg innych zwigzkow chemicznych powodujacych relaksacje
mie$niowki naczyn jak EDHF (czynnik hiperpolaryzujacy pochodzacy z endotelium),
prostacykliny czy endoteliny. Istotng role¢ odgrywa rowniez acetylocholina z jednej strony
hamujac presynaptycznie uwalnianie adrenaliny, z drugiej stymulujac uwalnianie NO z
komorek §rodbtonka.

NO powstaje z tlenu i L-argininy w reakcji katalizowanej przez syntetaze tlenku
azotu (NOS), ktorej prawidlowe dziatanie warunkowane jest, jak juz wspomniano,
wysokim ci$nieniem parcjalnym tlenu (pO2) na poziomie co najmniej 50 — 60 mmHg. NO
po uwolnieniu w sgsiedztwie witokien migsniowych migsnidowki tetnic §limakowatych
dyfunduje przez btong komoérkowa miesni gltadkich i aktywuje cyklaze guanylowa.
Cyklaza ta katalizuje reakcje zamiany guanozylotrojfosforanu (GTP) w cykliczny
guanozylomonofosforan (cGMP), prowadzac do wzrostu stezenia
wewnatrzkomorkowego cGMP. Zwiazek ten laczy si¢ nastepnie z odpowiednig kinaza
biatkowa odpowiedzialng za zmniejszenie stezenia Ca?* w komorce. Postulowane s3 tu
dwa mechanizmy: z jednej strony zwigzanie jondéw wapnia W reticulum
endoplazmatycznym, z drugiej otwarcie kanalow potasowych — hiperpolaryzacje i w
konsekwencji zamkniecie kanatéw umozliwiajacych naptyw Ca?* do komorki. Spadek
stezenia wewnatrzkomorkowego Ca?" jest gtownym czynnikiem powodujacym relaksacje
komorki miesniowej, a w konsekwencji zwigkszenie $wiatla tetnic i wzwod pracia.
Stezenie cGMP zalezy od aktywnosci cyklazy guanylowej powodujacej jego wzrost oraz
5-fosfodiesterazy powodujacej rozpad tego zwiazku chemicznego do postaci

niecyklicznej (8).
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Rodzaje zaburzen wzwodu i ich Klasyfikacja

Podziat zaburzen wzwodu mozna przeprowadzi¢ w rdzny sposob. Kryterium moze
by¢ tu nasilenie, czas trwania czy etiologia. W tym opracowaniu postuzono si¢
klasyfikacja etiologiczng rekomendowang przez Migdzynarodowe Towarzystwo Badan
Nad Impotencja (9).

Dzieli ona ED na organiczne i psychogenne. Wsérdéd organicznych wyrdznia
naczyniopochodne, neurogenne, anatomiczne i endokrynne, natomiast psychogenne dzieli
na dwie grupy: chwilowe — zwigzane z dang sytuacja i uogoélnione. Poslugujac si¢ ta
klasyfikacjg nalezy pamigta¢, ze stuzy ona jedynie uporzadkowaniu przyczyn zaburzen
wzwodu, poniewaz w rzeczywisto$ci choroba ta ma geneze wieloczynnikowsg. | tak na
przyktad w wigkszos$ci ED mozna wyr6zni¢ komponentg psychogenng, a takze, gtownie u
0sob starszych komponente zwigzang z chorobami towarzyszacymi i polekowsg. Tym
samym postugujac si¢ podziatem na somatyczne czy psychogenne, nalezy pamigtac
zarbwno o komponencie emocjonalnej wigkszosci chordb somatycznych, jak i
komponencie somatycznej w wielu chorobach psychicznych. W przypadku zaburzen
wzwodu komponenta psychiczna moze leze¢ u podtoza schorzenia, ale moze rowniez
pojawi¢ si¢ w poOzniejszym czasie 1 bedac skutkiem probleméw z odbyciem stosunku
seksualnego przyczynia¢ si¢ do nasilenia ED. Ziozono$¢ problemu sprawia, ze w
konkretnej sytuacji Kklinicznej zakwalifikowanie chorego do jednej, a nawet Kkilku
kategorii, konieczne do wdrozenia leczenia przyczynowego, jest prawie zawsze

uproszczeniem.

Psychogenne i neurogenne

Czynnik psychiczny petni istotng rolg u wielu chorych, a wedlug niektorych
starszych opracowan, u wigkszosci chorych z ED. Jest to w oczywisty sposob zwigzane z
faktem, ze centralny system nerwowy zawiadujac funkcjami fizjologicznymi zwigzanymi
z zyciem seksualnym pelni dominujaca rolg we wszystkich aspektach pobudzenia
seksualnego, w tym rowniez W erekcji. Na pogorszenie jako$ci wzwodu wplywa zardowno
uktad neuroendokrynny — wydzielanie katecholamin, jak i bezpo$rednia impulsacja
wspotczulna przez osrodek erekcji Th11-L2 (10).

Rolg¢ uktadu nerwowego jako istotnego czynnika wplywajacego na prawidlowy
wzwod potwierdzajg z jednej strony badania na zwierzgtach oraz do§wiadczenia z zakresu

diagnostyki i leczenia chorych psychiatrycznych, z drugiej strony choroby CSN
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wywotujace lub nasilajace juz wystepujace ED. Mozna pokusi¢ si¢ o stwierdzenie, ze
wiekszos$¢ dysfunkcji uktadu nerwowego moze prowadzi¢ do zaburzen wzwodu. Dotyczy
to w szczegblnosci urazow oraz nowotworow rdzenia krggowego 1 nerwoOw obwodowych
miednicy mniejszej oraz chordb uogodlnionych jak: choroba Parkinsona, choroby zapalne
uktadu nerwowego, padaczka skroniowa, demencja, choroba Alzheimer’a, stwardnienie
rozsiane czy neuropatia w przebiegu cukrzycy. Rodzaj dysfunkcji wzwodu wigze si¢
bezposrednio z rodzajem i miejscem zaburzenia funkcji neurologicznej. Doskonatym
przyktadem sg tu urazy, w ktorych w zaleznosci od wysokosci moze wystapi¢ catkowity,
czesciowy brak wzwodu lub (na przyktad przy catkowitym uszkodzeniu gornej czgséci
rdzenia krggowego) brak wzwodu psychogennego z zachowanym sensorycznym

wzwodem odruchowym (7).

Endokrynne

Gléwnym zaburzeniem uktadu dokrewnego powodujacym ED jest hipogonadyzm.
Jest to patologia spowodowana zaburzeniem osi podwzgorze — przysadka — gonada. Moze
by¢ wrodzony lub nabyty w konsekwencji urazu albo procesu nowotworowego czy
zapalnego. Zmniejszony wskutek hipogonadyzmu poziom testosteronu ma bezposredni
wplyw na ostabienie wielu funkcji seksualnych: od zainteresowania picia przeciwna,
przez zmniejszenie czgstosci stosunkow, na ED i ostabieniu jako$ci spermy konczac.
Androgeny oddziatuja na komorki srodbtonka i migsniowki gtadkiej: redukuja apoptoze i
stezenie substancji prozapalnych, zmniejszaja proliferacj¢ 1 migracje komorek
mig$nidowki naczyn oraz moga powodowac relaksacj¢ tetnic pracia. Dodatkowo niski
poziom testosteronu koreluje ze zwigkszong czgstoscig wystepowania cukrzycy, anemii i
otylo$ci, ktore to jednostki chorobowe zwigkszaja znamiennie prawdopodobienstwo
wystapienia zaburzen wzwodu. Czgstos¢ hipogonadyzmu w populacji osob powyzej 30
roku zycia to okoto 5%, przy czym wartos$¢ ta wzrasta z wiekiem. U 16% tych chorych
stwierdzono zaburzenia wzwodu (7). Z drugiej strony u chorych z zaburzeniami funkcji
seksualnych nawet w 36% stwierdzono hipogonadyzm (11).

Innymi chorobami ukfadu dokrewnego mogacymi prowadzi¢ do ED sa
hiperprolaktynemia i nadczynno$¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy. W pierwszym przypadku
czynne hormonalnie nowotwory przysadki lub srodki farmakologiczne wywotuja wzrost
poziomu prolaktyny i na skutek ujemnego sprzezenia zwrotnego zmniejszenie sekrecji
Gn-RH (podwzgorzowego hormonu uwalniajagcego gonadotropiny). Spadek Gn-RH

zmniejsza nastepnie sekrecj¢ testosteronu w gonadach.
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Wahania stgzenia hormonoéw tarczycy w surowicy roéwniez moga skutkowac
patologia wzwodu, cho¢ mechanizm tego wpltywu nie jest do konca wyjasniony.
Nadczynno$¢ tarczycy upo$ledza erekcje najczesciej poprzez zmniejszenie popedu
ptciowego. Niedoczynnos¢ wywotuje ED najprawdopodobniej w mechanizmie

hiperprolaktynemii (7).

Tetnicze (arteriogenne)

W zwiazku z faktem, ze prawidtowy wzwdd opiera si¢ na wytworzeniu wysokiego
cisnienia krwi w ciatach jamistych, patologie naczyn zaro6wno doprowadzajacych krew do
pracia jak 1 bedacych jego czeSciami sktadowymi znajduja swoje odzwierciedlenie w
zaburzeniach erekcji. Najczestszymi czynnikami etiologicznymi prowadzacymi do
arteriogennego ED sa: nadci$nienie tetnicze, hipercholesterolemia, palenie papierosow,
cukrzyca, a przede wszystkim miazdzyca naczyn. Gléwnymi patomechanizmami
tetniczego ED s3 zaburzenia budowy oraz funkcji $ciany tetnicy: zwigkszenie

kurczliwosci i ostabienie relaksacji (7).

Patologia budowy $ciany tetnicy

Przebudowa (remodeling) $ciany tetnic doprowadzajacych krew do pracia
postulowana jest jako gtowny element prowadzacy do arteriogennych zaburzen erekcji.
Jej glowne elementy to redukcja komponenty migSniowej przy roéwnoczesnym
zwigkszeniu jej napigcia, zmniejszenie $wiatta naczynia krwiono$nego oraz wzrost
stosunku grubosci $ciany do $rednicy naczynia, co W konsekwencji prowadzi do wzrostu
oporu obwodowego. Istotng role w przebudowie $ciany odgrywaja fosfodiesterazy,
ktorych ekspresja jest zalezna od ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi. Tym samym w
patologicznie zmienionym naczyniu dochodzi do dodatniego sprzgzenia zwrotnego:
zmniejszenie przeplywu krwi 1 ci$nienia parcjalnego tlenu nasila remodeling, ktory z
kolei zmniejsza przeptyw. W badaniach na modelu zwierzecym odnotowano
zmniejszenie nasilenia patologicznej przebudowy $ciany naczynia po zastosowaniu

inhibitoréw angiotensyny II, 5-PDEi a takze selektywnych Bi-inhibitorow (7).

Zaburzenie kurczliwosci $ciany tetnicy

Patologiczne zwigkszenie kurczliwosci mig$niowki zardwno samego ciala
jamistego jak i tetnic doprowadzajacych pracia nasila zaburzenia wzwodu poprzez

zmniejszenia ci$nienia naptywu krwi oraz spadku ci$nienia parcjalnego tlenu w tkankach
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pracia. Obecnie trwaja badania pozwalajace na identyfikacje substancji bedacych
mediatorami tkankowymi tego procesu. Poniewaz zidentyfikowane do tej pory substancje
odgrywaja rolg w patogenezie choréb wspoétistniejacych z ED mogg okazaé si¢ kluczem
do wyjasnienia tego wspotwystepowania. Najbardziej obiecujacym mediatorem wydaje
si¢ kinaza RhoA/Rho. Jest uwazana za istotny czynnik w rozwoju zaburzen wzwodu w
cukrzycy, zaburzeniach lipidowych, nadci$nieniu, hipogonadyzmie oraz towarzyszacych
starzeniu. Dodatkowo kinaza ta ma swoje miejsce rowniez w patogenezie miazdzycy
naczyn. Kolejnym ze wspomnianych wyzej mediatorow jest Endothelina-1. Jej
podwyzszone stezenie stwierdzono zar6wno w zaburzeniach erekcji jak i w chorobach

czesto im towarzyszacych jak miazdzyca, nadci$nienie czy zaburzenia lipidowe (7).

Zaburzenie relaksacji Sciany tetnicy

Za inicjacje prawidtowego wzwodu odpowiada wzrost naptywu tetniczego bedacy
skutkiem relaksacji mig$niowki tetniczek prowadzacej do poszerzenia ich $wiatta.
Mediatory tego procesu uwalniane sg glownie ze $rodbtonka. Rola zaburzenia produkcji
tlenku azotu oraz funkcja endoteliny w patogenezie ED zostaly szczegdtowo opisane w
rozdziale opisujacym zwigzek choroby wiencowej i ED. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze
istotnym elementem prowadzacym do narastania patologii srodbtonka, a w konsekwencji
tak do zaburzen erekcji jak i choréob wspotistniejacych, jest obnizenie mozliwosci
regeneracji endotelium. Odpowiadajacymi za tg regeneracje sa komorki EPC (Endothelial
progenitor cells). Sa one produkowane w szpiku kostnym, nastgpnie migrujag do
uszkodzonych naczyn. Ilos¢ tych komoérek jest zredukowana w przypadku zaburzen
wzwodu jak 1 choroby niedokrwiennej serca, ale rowniez u chorych z nadwaga.
Stwierdzono, ze inhibitory 5-fosfodiesterazy poprawiajac doraznie jakos$¢ erekcji
przyczyniajg sie¢ rownoczesnie do zwigkszenia stezenia komorek EPC a w konsekwencji
jakosci srodbtonka (7).

Zylne (vasogenne)

Niemalze catkowite zamknigcie naczyn zylnych drenujacych ciata jamiste jest
niezbednym elementem prawidlowego wzwodu. Uposledzenie tego mechanizmu
uwazane jest za jedng z najczgstszych przyczyn naczyniopochodnego ED. Do
prawidtowej kompresji zylek wylotowych niezbedna jest elastyczna ostonka biatawa.

Uposledzenie tej elastyczno$ci zwigzane z wiekiem, chorobg Peyronie’go czy tez urazem
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moze prowadzi¢ do ED. Uraz jest zazwyczaj albo konsekwencja dzialania znacznej silty
na wzwiedzione pracie (np. podczas stosunku plciowego) albo zabiegdw chirurgicznych
(np. w chorobie Peyronie’go, w leczeniu priapizmu). Mechanizm przecieku t¢tniczo-
zylnego moze réwniez odpowiadaé za wystgpienie ED zwigzanego z jedynie niewielkim
uposledzeniem relaksacji komponenty tetniczej ciat jamistych. Wowczas, pomimo braku
ewidentnego, mozliwego do uwidocznienia zmniejszenia przeptywu tgtniczego niepetna
kompresja zytek wylotowych moze uniemozliwi¢ osiggni¢cie prawidlowego ciSnienia w

ciatach jamistych i prowadzi¢ do niepetnego wzwodu (7).

Polekowe

Istnieje wiele klas lekow, ktore jako efekt uboczny wywoluja lub nasilajg juz
wystepujace zaburzenia wzwodu. Leki stosowane w terapii chordb uktadu sercowo-
naczyniowego nie sa w tej grupie rzadkoscig. Do najsilniej dziatajacych w tym zakresie
zaliczano dawniej digoksyng. Obecnie istnieja sprzeczne doniesienia. Cho¢ mechanizm
tego dziatania nie jest znany, obecnie postuluje si¢ ujemny wptyw tego leku na pompe
sodowg W blonie komodrek mig$niowych ciat jamistych, natomiast proponowane we
wczesniejszych badaniach zaburzenie stezen hormonow plciowych nie znajduje
potwierdzenia. Do omawianej grupy zalicza si¢ rowniez diuretyki glownie tiazydowe
(réwniez tu mechanizm nie jest wyjasniony) oraz aldosteron (prawdopodobnie poprzez
dziatanie antyandrogenowe). Bardziej znane ze swojego dziatania upo$ledzajacego
erekcje sa B 1 azx-adrenolityki. Jednak powszechne przekonanie o uposledzajacym wzwod
dziataniu B-blokerow znajduje jedynie czg¢sciowe potwierdzenie w literaturze.
Rzeczywiscie w badaniu poréwnujacym terapie karwedilolem 1 walsartanem (inhibitor
receptora angiotensyny) wykazano istotne uposledzenie wzwodu u chorych leczonych B-
blokerem. Mogto to jednak by¢ skutkiem nie tyle, albo nie jedynie uposledzenia wzwodu
przez karwedilol, ale zmniejszenia nasilenia ED wywotanego inhibitorem receptora
angiotensyny (12). Nalezy tez pamigtac, ze czestos¢ zglaszania zaburzen wzwodu wzrasta
wraz z poszerzaniem wiedzy mezczyzn leczonych B-blokerami na temat mozliwosci
wystapienia tego dziatania ubocznego (co moze sugerowaé efekt placebo), a zmniejsza
si¢ (wedlug niektorych autorow) jesli B-blokerem jest karwedilol, a jeszcze lepiej
nebiwolol (8, 11, 13). Sa tez doniesienia o mniejszej czestosci wystepowania ED i
zwigkszeniu si¢ libido po wdrozeniu leczenia a-blokerami. Postulowany jest mechanizm
zwigkszenia odpowiedzi miesnidwki gtadkiej na mediatory relaksacji a takze modulacji

presynaptycznych receptorow oz prowadzacej do zmniejszenia sekrecji noradrenaliny.
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Dodatkowym prawdopodobnym mechanizmem zmniejszenia nasilenia ED przez a-
blokery jest oddzialywanie na o$rodkowy uktad nerwowy. Domniemanie to wynika z
badan eksperymentalnych na lekach z grupy a-agonistow, ktére uposledzaja erekcje
réwniez poprzez oddziatywanie na CSN (7, 13).

Grupa lekéw czesto stosowanych w terapii chordb uktadu krazenia sg statyny.
Doniesienia o ich wptywie na jako$s¢ wzwodu sa niejednoznaczne. Dziatajac
bezposrednio nasilajg ED, z drugiej strony, najprawdopodobniej w mechanizmie poprawy
funkcji $rodbtonka, mogg w dluzszym terminie poprawi¢ wzwod. Dodatkowo maja,
potwierdzony w kilku badaniach, synergistyczny efekt z inhibitorami PDE-5, wykazany
rowniez po radykalnej prostatektomii. Nie do konca jednoznaczne doniesienia wynikaja
najprawdopodobniej, podobnie jak w przypadku innych grup lekéw, z odmiennego
wpltywu réznych statyn na ED, co zostalo potwierdzone randomizowanymi badaniami
(14).

Wplyw lekow stosowanych w psychiatrii na zaburzenia wzwodu jest trudny do
zakwalifikowania, poniewaz zazwyczaj r6zni si¢ nie tylko w zaleznosci od grupy lekow,
ale tez i od konkretnego leku. Tak jest w przypadku lekéw przeciwpsychotycznych,
wsrod ktorych wptyw na ED zalezy od wptywu danego leku na poszczegolne receptory,
anksjolitykow — efekt uposledzajacy wzwadd nie jest dobrze przebadany, ale zmniejsza si¢
wraz z pojawianiem si¢ nowszych generacji lekow, czy antydepresantoéw, wsrod ktorych
trojeykliczne uposledzajag nie tylko wzwadd, ale rowniez orgazm i wytrysk, a inhibitory
MAO zaburzaja gtéwnie orgazm, natomiast ich wplyw na ED nie jest do konca
wyjasniony. Rowniez terapia depresji inhibitorami zwrotnego wchlaniania serotoniny
(SSRI) moze nasila¢ zaburzenia wzwodu, ale rowniez w tym przypadku nie jest to efekt
grupy, a raczej konkretnych $rodkow farmakologicznych. Najsilniejsze uposledzenie
wzwodu, podobnie jak w przypadku anksjolitykow, wystepuje po wczesniej
wprowadzonych do obrotu farmaceutykach, natomiast nowe SSRI moga wykazywac
pozytywny wplyw na wzwod. Powrdt funkcji seksualnych mozna uzyskaé przez zamiang
leku (na np. bupropion, buspiron), czasowe odstawienie leku lub zmniejszenie dawki. Z
drugiej strony podczas leczenia depresji nalezy pamigtaé, ze zmniejszenie jej nasilenia
wplynie pozytywnie na pozycie seksualne, co moze wyréwnac¢ lub nawet przewazy¢
negatywny wplyw poszczegolnych lekow na ED (7).

Wiele $rodkéw farmakologicznych uposledza erekcje, jednak poza lekami

stosowanymi w chorobach ukladu krazenia i chorobach psychicznych pozostale sa
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najczesciej stabo przebadane w tym zakresie. Jako przyktad moga postuzy¢ antagonisci
receptora Ho, ktorych wptyw na wzwadd jest prawdopodobnie negatywny, czy opioidy
mogace w dlugoterminowe;j terapii prowadzi¢ do hipogonadyzmu hipogonadotropowego.

Z drugiej strony istniejg grupy lekow, w przypadku ktorych uposledzenie erekcji nie
jest efektem ubocznym, ale naturalng konsekwencja dziatania terapeutycznego. Taka
grupg sg antyandrogeny. Postulowane sg dwa mechanizmy wptywu tych lekow na funkcje
seksualne. Osrodkowy — oddziatywanie na receptor androgenéw AR poprzez inhibicje
kompetencyjng lub hamowanie syntezy tego receptora oraz obwodowy — zalezne od
testosteronu i dihydrotestosteronu (DHT) hamowanie syntezy syntetazy tlenku azotu
(NOS). Antyandrogeny wykazuja zroznicowane nasilenie wptywu na ED od niewielkiego
(ok. 5% pogorszenie wzwodu) w przypadku finasterydow do znacznego (ok. 80%
znacznego pogorszenia libido 1 ED) jak podczas stosowania analogéw LHRH.

Oproécz lekow wptyw na erekcj¢ maja takze uzywki. Na przyktad tyton wykazuje
dzialanie proskurczowe na mie$niowke gtadka ciat jamistych mogace prowadzi¢ do
zmniejszenia naplywu tetniczego 1 przecieku tetniczo-zylnego. Natomiast alkohol w
matych dawkach w mechanizmie redukcji stresu i wazodylatacji prowadzi do poprawy
jakosci wzwodu, natomiast w duzych dawkach obniza poped seksualny i nasila ED.
Stosowany przewlekle sprzyja ED bezposrednio w mechanizmie polineuropatii
alkoholowej 1 posrednio poprzez zaburzenie stosunku testosteronu do estrogendw na
korzys¢ tych drugich. Narkotyki, bedac duza i zroznicowang grupg moga w zaleznosci od
substancji poprawiac, lub pogarsza¢ jako$s¢ wzwodu. Ze wzgledu na rozleglo$¢ tematu,

jego omowienie wykracza poza ramy tego opracowania (7).

Zwigzane z wiekiem i chorobami systemowymi

Wiek

Istnieje wiele patologii zwigzanych z procesem starzenia, ktore moga prowadzi¢ do
ED. Najczg$cie] wymieniane to: zmniejszenie wrazliwos$ci pracia na bodzce czuciowe,
zmniejszenie masy migéni cial jamistych z roéwnoczesnym zwiekszeniem ich napigcia,
zwigkszenie S$rednicy przestrzeni naczyniowych i sekrecji NO w ciele jamistym,
obnizenie poziomu testosteronu z rownoczesnym prawidtowym stezeniem gonadotropin.
Ostatnia patologia zwigzana jest z zaburzeniem ujemnego Sprzezenia zwrotnego na 0si

podwzgorze — przysadka — gonady (7).
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Zespot metaboliczny

Zaburzenia wzwodu czg¢sto wspotistnieja z chorobg wiencowa oraz chorobami
sktadajgcymi si¢ na zespot metaboliczny. Obecnie do kryteriow rozpoznania tego zespotu
wedlug IDF (International Diabetes Federation) oraz NCEP-ATPIII (National
Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel I1l) zalicza si¢: nietolerancje
glukozy o réznym nasileniu z cukrzycg wigcznie, otylo$¢ brzuszng, dyslipidemie i
nadcisnienie te¢tnicze (15, 16). Im wigcej z powyzszych patologii wystepuje u chorego
tym wigksze prawdopodobienstwo wspdtistnienia ED. Wynika to glownie z faktu
wystepowania wspdlnych z zaburzeniami wzwodu czynnikow w patofizjologii tych
jednostek chorobowych. Sg to gltéwnie: dysfunkcja sroédbtonka naczyniowego, neuropatia
obwodowa i zaburzenia funkcji CSN oraz spadek stezenia androgenow.

Cukrzyca zwigksza €O najmniej trzykrotnie czestos¢ wystgpowania ED (Srednio
28% w porownaniu do 9,6% w populacji kontrolnej). Czestos¢ ta zalezy od nasilenia i
wystapienia powiktan, glownie neuro- i angiopatii, w populacji badanej. Zaburzenia
wzwodu pojawiaja si¢ u tych chorych wczesniej, szybciej nasilajg si¢ z wiekiem oraz
wraz z rozwojem choroby.

Podobnie jak w przypadku choroby wienicowej zaburzenia wzwodu moga zaréwno by¢
skutkiem jak i poprzedza¢ wystgpienie cukrzycy, natomiast chorzy, u ktorych
zdiagnozowano zarowno ED jak 1 cukrzyc¢ maja czternastokrotnie wigksze

prawdopodobienstwo wystgpienia choroby wiencowej (7).

Choroba wieficowa

Dysfunkcja wzwodu pozostaje w Scistym zwigzku z chorobg wiencowa, przy czym
zwigzek ten jest obustronny. Prawdopodobienstwo zmian w te¢tnicach wiencowych
wzrasta wraz z nasileniem ED, z drugiej strony zaburzenia wzwodu sg powszechne u
pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca, poprzedzajac jej wystgpienie o 3 do 5 lat (17,
18). Zwiazek ten wykracza poza wspotdzielenie czynnikow ryzyka, poniewaz
wystapienie dysfunkcji wzwodu jako czynnik niezalezny zwigksza prawdopodobienstwo
chorob uktadu krazenia, przede wszystkim choroby wiencowej i udaru mézgu powodujac
0gbIny wzrost prawdopodobienstwa zgonu (11).

Jedng z najistotniejszych przyczyn tego wspdlistnienia jest wystgpowanie w
patofizjologii obu tych jednostek chorobowych zaburzen funkcji $rodbtonka
naczyniowego (dysfunkcji érodbtonka). Jest to schorzenie systemowe, odgrywajace z

jednej strony kluczowa role w patogenezie miazdzycy, a z drugiej bedace jednym z

str. 18



najwazniejszych czynnikow determinujacych wystepowanie zaburzen wzwodu (8).
Przypuszcza si¢, ze dysfunkcja Srodblonka prowadzaca w konsekwencji do spadku
stezenia tlenku azotu (zarowno w wyniku jego zmniejszonej produkcji jak i wzmozonego
rozpadu) jest gléwng przyczyng nasilenia ED towarzyszacego zaostrzeniu choroby
niedokrwiennej serca. Zmniejszenie produkcji NO moze by¢ zwigzane ze zmniejszeniem
stezenia mMRNA (w mechanizmie downregulation) kodujacego syntetazg NO i
cyklooxygenaze — procesem czgstym w niewydolnosci serca, lub z patologia $ciezki L-
arginina-NO — wspotistniejgcej z procesami miazdzycowymi.

Innym czynnikiem wigzagcym CAD z zaburzeniami wzwodu sa endoteliny (ET), w
szczegdlnosci pierwsza izoforma — ET-1. Sg to krotkie — 21 aminokwasowe peptydy
majace gléwnie dziatanie wazokonstrykcyjne, ale tez mitogenne i proagregacyjne, a w
efekcie tez aterogenne. Endoteliny sg syntetyzowane przez s$rodbtonek, mig$nidwke
gladka, tkanke nerwowa, ptucna, nerkowa oraz przez komorki zapalne. U chorych z
chorobg niedokrwienng serca stezenie ET-1 w osoczu jest podniesione korelujac z jej
nasileniem, natomiast u chorych z ostrym incydentem wiencowym jest niezaleznym
czynnikiem predykcyjnym zgonu w ciggu jednego roku (19). Wzrost stezenia ET-1
wywiera negatywny wplyw na fizjologiec wzwodu: krotkotrwalej wazokonstrykcji
towarzyszy dhugotrwale, stopniowo postepujace zwezanie §wiatla naczyn pracia oraz
skurcz migéniowki gladkiej ciata jamistego. Wywotane przez ET-1 nasilenie proliferacji
komoérek moze w konsekwencji prowadzi¢ do zmiany elastyczno$ci poszczegodlnych
struktur pracia nasilajgc przewlekte ED. W mechanizmie dziatania ET-1 postuluje si¢ jej
bezposredni wplyw przez receptor ETa oraz przez inne mediatory (np. noradrenaling)
(20).

Postulowany jest tez mechanizm dezaktywacji tlenku azotu przez wolne rodniki,
ktorych wzrost st¢zenia towarzyszy uszkodzeniu migénia sercowego (20).

Fakt poprzedzania choroby wiencowej przez ED jest tak czgsty, ze zaburzenia
wzwodu powinny by¢ traktowane jako wczesny marker chorob uktadu sercowo-
naczyniowego (8, 21). Wiaze si¢ to z kalibrem naczyn zaopatrujacych poszczegodlne
narzady a co za tym idzie, ich podatnoscig na zaburzenia przeptywu. Funkcja drobnych
($rednicy 1 — 2 mm) tetnic pracia szybciej ulega uposledzeniu przez rozwijajaca si¢
blaszke miazdzycowa niz ma to miejsce w tetnicach wigkszych na przyktad: wiencowych
(3 =4 mm), szyjnych (5 — 7 mm) czy biodrowo-lgdzwiowych (6 — 8 mm) (8).
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Przewlekta choroba nerek

Przewlekta choroba nerek zwigksza znamiennie prawdopodobienstwo wystgpienia
zaburzen wzwodu. Jako dowod mozna przytoczy¢ badanie Lwa-Starowicza i Gellert’a, w
ktorym w grupie 69 hemodializowanych me¢zczyzn w wieku 20 — 60 lat tylko 59,4% bylo
aktywnych seksualnie (w poréwnaniu do 79% w populacji ogolnej, w tej samej grupie
wiekowej), z czego u 44,5% glownym problemem seksualnym byta dysfunkcja wzwodu
(22). Jako przyczyne podaje sie najczesciej, obok czynnikéw psychogennych jak depresja
i spadek jakosci zycia, mocznice nasilajaca ED w wyniku uposledzenia osi
hormonalnych, przyspieszenie rozwoju miazdzycy naczyn, zmniejszenie ilo$ci czynnego

tlenku azotu oraz neuropati¢ autonomiczna.

Pierwotne

Pierwotne ED to zaburzenie trwajace przez cale zycie, okreslane najczesciej jako
wystepujace od pierwszego stosunku seksualnego. Przyczyna jest zazwyczaj psychogenna
— zwigzana z patologicznymi do$wiadczeniami zwigzanymi ze sferg seksualng. Rzadziej
ten typ ED pojawia si¢ na podtozu zaburzen anatomicznych (budowy pracia, unerwienia,

ukrwienia) lub hormonalnych (zazwyczaj niski poziom testosteronu) (7).

Czynniki ryzyka zaburzen wzwodu

Zaburzenia wzwodu wspoétdzielg wiele czynnikow ryzyka z chorobg wiencowsq i
chorobami sktadajacymi si¢ na zespdl metaboliczny. Wsrdd nich najwazniejsze to:
uzywki (w szczegolnosci tyton, ale tez alkohol, narkotyki, naduzywanie lekow), siedzacy
tryb zycia, wiek, wysoki BMI. Rownoczesnie sama obecnos¢ wielu chorob stanowi
czynnik ryzyka ED. Oprocz wspomnianej choroby wiencowej, Cukrzycy, otylosci,
nadcis$nienia tetniczego, dyslipidemii, takim czynnikiem jest przewlekta choroba nerek,
choroby naczyn (jak miazdzyca, retinopatia), choroby uktadu nerwowego. Istotnym
czynnikiem ryzyka jest obecno$¢ choroby psychicznej, a zwlaszcza depresji. Duzy wptyw
na zycie seksualne ogdlnie, a na ED w szczeg6lnosci, ma subiektywna jako$¢ zycia. Jej
spadek czesto poprzedza pogorszenie jakoSci wzwodu i1 w tym sensie czg¢sto jest
kwalifikowany jako czynnik ryzyka. Jest to jeden z mechanizmow tlumaczacych wptyw
kolejnego czynnika ryzyka - niskiego statusu socjoekonomicznego na czgstoscé
wystepowania ED (7). Wymieniono tu jedynie kluczowe czynniki ryzyka. Wymienienie

pozostatych, gorzej udokumentowanych w literaturze, przykladowo zwigzanych ze
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stylem zycia (np. kolarstwo zawodowe), czy wzorcami zachowan seksualnych wykracza

poza ramy tego opracowania.
Diagnostyka zaburzen wzwodu

Wywiad

Podstawowymi elementami procesu diagnostycznego chorego na zaburzenia
wzwodu jest, podobnie jak w innych jednostkach chorobowych, wywiad lekarski, badanie
fizykalne oraz badania dodatkowe.

Celem wywiadu jest proba okreslenia nasilenia zaburzenia, wyodrgbnienia
czynnikow etiologicznych i ustalenie planu dalszego postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego. Z tego powodu wywiad w diagnostyce ED powinien dotyczy¢ nie tylko
doktadnej historii samych zaburzeh wzwodu, poczatku ich wystapienia, dynamiki
narastania czy okolicznosci, w ktorych wystepuja, ale powinien by¢ poszerzony o
elementy psychologiczne (stan psychiczny, nasilenie stresu, jako$¢ zycia, itd.) oraz
informacj¢ na temat relacji partnerskiej chorego. Powinien on dodatkowo obejmowac
ocen¢ patologii w pozostatych funkcjach seksualnych jak podniecenie, orgazm czy
wytrysk. Istotne informacje dotycza takze zaréwno psychicznych jak i fizycznych
bodzcéw prowadzacych do uzyskania erekcji w innych niz stosunek seksualny
okolicznos$ciach jak na przyktad: wzwoddéw nocnych, porannych czy uzyskiwanych
podczas masturbacji.

Nieodlagcznym elementem na tym etapie diagnostyki sa kwestionariusze oceniajace
z jednej strony nasilenie zaburzenh wzwodu, z drugiej stan psychiczny chorego z
uwzglednieniem wptywu ED na relacje partnerska 1 jakos¢ zycia. Obiektywna ocena
nasilenia choroby nie tylko utatwia dobdr optymalnego postepowania, ale pozwala w
stosunkowo prosty sposob oceni¢ efekty wdrozonego leczenia.

Poczatkowo kwestionariusze zaburzen seksualnych byly rozbudowane. Wielos¢
aspektow w nich poruszana obejmowata funkcjonowanie seksualne zaréwno samego
pacjenta jak i pary jako catosci i miata na celu rozréznienie pomiedzy psychogennym a
organicznym ED. Bardziej nowoczesne kwestionariusze sg krotkie. Koncentruja si¢ na
jakosci samej erekcji, satysfakcji ze stosunku oraz satysfakcji z wdrozonego leczenia. Ich
gtownymi zaletami jest zwigzlo$¢, powtarzalnosé, tatwos¢ stosowania w trakcie zbierania
wywiadu z chorym, ale takze w trakcie samooceny. Ich pojawienie si¢ zwigzane byto z

wprowadzeniem nowoczesnych metod leczenia zaburzen wzwodu, gtoéwnie 5-PDEi, a co
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za tym idzie koniecznosciag oceny ich skutecznosci. Z faktu, ze metody te sg w
zdecydowanej wigkszosci objawowe wynika wada tych Kkwestionariuszy - brak
odniesienia si¢ do etiologii. Wigkszos¢ nowoczesnych kwestionariuszy zostata
wprowadzona w drugiej potowie lat 90-tych. Najczesciej uzywanym jest IIEF
(International Index of Erectile Function) i jego skrocona wersja IIEF-5. W uzyciu s3 tez:
BMSFI (Brief Male Sexual Function Inventory), CMSHSF (Center for Marital and
Sexual Health Sexual Functioning Questionnaire), QEQ (Quality of Erection
Questionnaire), CSF (Changes in Sexual Functioning Questionnaire) oraz EDITS
(Erectile Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction).

Kolejnym etapem wywiadu jest uzyskanie informacji na temat chordb
wspolistniejacych, ze szczegdlnym uwzglednieniem najczesciej towarzyszacych lub
mogacych nasila¢ czy powodowa¢ ED — zostaly one szczegélowo omodwione w
poprzednim rozdziale. Ten etap wywiadu powinien rowniez obejmowac stosowane przez
chorego leki i uzywki oraz przebyte urazy i zabiegi, gldéwnie w zakresie miednicy
mniejszej i uktadu nerwowego (7).

Istotnym elementem wywiadu lekarskiego jest wywiad z partnerka. Powinien on
stanowi¢ integralny element diagnostyki zaburzen wzwodu. Partnerka moze by¢ zrodiem
dodatkowych informacji o nasileniu, rodzaju, okolicznos$ciach wystgpowania i czasie
trwania ED. Moze umozliwi¢ lepsze poznanie relacji partnerskiej stanowigcej istotny
element psychicznej komponenty zaburzen wzwodu. Stosunek partnerki do terapii ED w
szczegolnosci w przypadku koniecznosci wdrozenia kolejnych, bardziej ztozonych form
leczenia, stanowi istotny czynnik powodzenia terapii. Niestety w polskich warunkach, w
szczegolnosci w przypadku os6b w bardziej zaawansowanym wieku, ze wzgledu na
wstydliwy charakter schorzenia, wilaczenie partnerki do procesu diagnostyczno-

terapeutycznego jest czgsto trudne do osiagnigcia.

Badanie fizykalne

Badanie fizykalne chorego z zaburzeniami wzwodu powinno obejmowac klasyczne
badanie urologiczne poszerzone o ocen¢ czynnikéw ryzyka lub objawdéw choréb
sercowo-naczyniowych (BMI, ci$nienie tetnicze krwi, puls i1 ocieplenie na konczynach
dolnych, wywiad rodzinny). Wskazane jest takze badanie neurologiczne ze szczegdlnym
uwzglednieniem objawow z zakresu miednicy mniejszej (zaburzenia czuciowo-ruchowe,

odruch opuszkowo-jamisty).
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Badania dodatkowe

Wsrod badan laboratoryjnych wykonywanych u chorego z ED mozna wyr6znié
panel badan podstawowych, ktore powinny by¢ wykonane u kazdego chorego oraz
badania dodatkowe wykonywane w zaleznosci od danych z wywiadu i stwierdzonych
patologii w badaniu fizykalnym lub badaniach podstawowych. Panel badan
podstawowych obejmuje: morfologi¢, jonogram, poziom glikemii, profil lipidowy,
poziom testosteronu calkowitego i badanie ogdélne moczu. Z badan dodatkowych
Najczesciej ocenianymi parametrami sg poziomy hormondéw: prolaktyna, LH, TSH,

testosteron catkowity i ewentualnie wolny oraz PSA.

Testy specjalistyczne

Istnieje wiele specjalistycznych badan ulatwiajacych ustalenie etiologii zaburzen
wzwodu i oceny odpowiedzi na dany typ leczenia. Mozna je podzieli¢ na naczyniowe i
neurofizjologiczne. Do najczgséciej wykonywanych nalezy ocena wzwodu po podawanych
do ciat jamistych $rodkach farmakologicznych, uzupekniona o ultrasonografi¢ pracia z
pomiarem przeptywu w tetnicach glebokich pracia metodg Dopplera. Wykonywane sg tez
inwazyjne badania szybko$ci przepltywu przez uktad naczyniowy pracia: dynamiczna
infuzyjna kawernozometria i kawernozografia oraz arteriografia tetnicy sromowe;j
wewnetrznej. Z grupy testow neurofizjologicznych do posiadajacych najwyzsze
rekomendacje naleza przyrzadowa ocena wzwodoéw nocnych (Rigiscan) 1 ocena
opdznienia odruchu opuszkowo-jamistego. Testy specjalistyczne wykonywane sg jednak
rzadko, gtownie w przypadku ED opornego na leczenie lub przed wprowadzeniem terapii

inwazyjnej (7, 23).

Konsultacje specjalistyczne

Ze wzgledu na wieloczynnikowg patogeneze zaburzen wzwodu oraz zarowno
przyczynowy jak i skutkowy zwigzek tej choroby z innymi jednostkami chorobowymi,
pacjent z ED powinien pozostawa¢ na etapie diagnostyki pod opieka zespotu
wielospecjalistycznego, a w razie potrzeby kontynuowac terapi¢ u poszczegodlnych
specjalistow. Dotyczy to przede wszystkim konsultacji kardiologicznej, ktéra jest
wskazana nawet w razie braku ewidentnych czynnikow ryzyka choroby wiencowe;.
Wynika to z juz opisywanego faktu uznania ED niezaleznym czynnikiem ryzyka CAD
oraz poprzedzania CAD przez zaburzenia wzwodu. Niebagatelng role w diagnostyce ED

spetlnia rowniez psycholog, mogacy z jednej strony oszacowaé nasilenie komponenty
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psychicznej 1 w razie jej istotnego wplywu wdrozy¢ leczenie etiologiczne, z drugiej
strony pomodc pacjentowi stawi¢ czota chorobie dotyczacej tak intymnej sfery jaka jest
zycie seksualne. W razie niejasnego obrazu klinicznego, w szczegdlnosci u chorych w
mtodym wieku, nalezy wdrozy¢ diagnostyke neurologiczng, a w przypadku cech zespotu
metabolicznego lub  stwierdzenia patologii w badaniach laboratoryjnych —

diabetologiczng i endokrynologiczna (7, 23).

Leczenie zaburzen wzwodu

Leczenie zaburzen wzwodu powinno by¢ dostosowane do konkretnego chorego. W
zalezno$ci od etiologii schorzenia moze by¢ ono przyczynowe lub objawowe. Obecne
zalecenia wskazujg, ze terapia ED powinna by¢ ukierunkowana ,,na cel”, jakim jest
uzyskanie prawidtowego stosunku seksualnego w stopniu satysfakcjonujagcym chorego, a

nie jedynie osiggni¢cie prawidtowej sztywnosci pracia.

Zmiana stylu zycia

Pierwszym krokiem w leczeniu zaburzen wzwodu powinna by¢ ocena i ewentualnie
modyfikacja stylu zycia. Obecnie badania potwierdzajace wptyw tych modyfikacji na
zmniejszenie ED podsumowatly metaanalizy (11). Porada w tym zakresie powinna
dotyczy¢ przede wszystkim zmiany trybu zycia z siedzacego na aktywny, zmniejszenie
masy ciala 1 wdrozenie diety $rédziemnomorskiej opartej o owoce 1 warzywa, rosliny
stragczkowe, ziarna zbdz, orzechy, ryby, drob, ewentualnie chude migso, sery i jogurty
oraz ograniczenie spozycia alkoholu i zaprzestanie palenia nikotyny. Istotng rol¢ moga
odgrywa¢ rowniez czynniki dodatkowe jak na przyktad ograniczenie urazéw krocza

poprzez uzywanie zmodyfikowanego siodetka rowerowego.

Wdrozenie i modyfikacja leczenia schorzen wspétistniejacych

Jak juz wspomniano zaburzenia wzwodu rzadko wystepuja jako izolowana
jednostka chorobowa. W przewazajagcym odsetku wspotistnieje cukrzyca oraz choroby
naczyh, gldbwnie choroba wiencowa.

Wdrazajac terapi¢ nalezy pamigtaé, Ze pierwszenstwo ma optymalne leczenie
chorob wspdtistniejacych. Wynika to nie tylko z poréwnania istotnosci powiktan obu
jednostek chorobowych, ale i z faktu, ze prawidtowo prowadzona terapia chorob uktadu
krazenia czy cukrzycy moze zaowocowac poprawg aktywnosci seksualnej. Zmniejszenie

ich nasilenia poprzez wdrozenie terapii koreluje nie tylko z poprawa erekcji, ale rowniez
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ze zwigkszeniem wydolnos$ci fizycznej, zmniejszeniem nasilenia depresji i lgku oraz
ogolnie z poprawg jakosci zycia a w konsekwencji jakosci stosunku seksualnego.

Nalezy oczekiwaé, ze w wyniku normalizacji glikemii oraz wdrozenia terapiit CAD
lekami takimi jak statyny, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE inhibitory), czy
inhibitory receptora dla angiotensyny Il, nastapi poprawa funkcji s$rodbtonka, co
zmniejszy nasilenie zaburzen erekcji (8).

Z drugiej strony warto pamictaé, ze leki stosowane w terapii chorob uktadu

sercowo-naczyniowego niejednokrotnie wywotuja lub nasilajg zaburzenia erekcji.

Terapia psychoseksualna

W zwiazku z faktem, ze czynnik psychiczny odgrywa znaczaca role w wielu
aspektach zycia seksualnego i co za tym idzie w patogenezie zaburzen wzwodu, leczenie
psychoseksualne powinno by¢ nieodtacznym sktadnikiem terapii ED. Z drugiej strony
mnogo$¢ rodzajow terapii psychicznej oraz brak dobrych, prospektywnych badan
jednoznacznie potwierdzajacych skutecznosé takiego postepowania (7) utrudnia dobor
optymalnej metody terapeutycznej.

Do szeroko rozumianej pomocy psychicznej mozna zaliczy¢é wiele zupelnie
odmiennych sposobow postgpowania. Od porady seksualnej, ktéra moze by¢ udzielona
zar6wno, niejako przy okazji, przez lekarza wdrazajacego inng terapi¢ ED, ale tez w
ukierunkowanym na leczenie seksualne gabinecie psychologa, czy psychiatry, poprzez
trening zachowan seksualnych pacjentow i par az do kompleksowej psychoterapii

kognitywnej, behawioralnej i rodzin, uwzgledniajacej cato$¢ problemoéw chorego.

Inhibitory 5-fosfodiesterazy

Leczeniem pierwszego rzutu zaburzen wzwodu jest obecnie terapia inhibitorami 5-
fosfodiesterazy (PDE-5i). Jest to wysoce efektywna terapia doustna ulatwiajgca

osiagniecie fizjologicznej erekc;ji.

Mechanizm dziatania

Dziatanie PDE-5i opiera si¢ na hamowaniu 5-fosfodiesterazy (PDE) enzymu
rozktadajagcego cGMP, ktore z kolei jest bezposrednim aktywatorem Kinazy
zmniejszajacej stezenie aktywnego Ca?* w komoérce a tym samym wywolujacej
relaksacje. Za posrednictwem CGMP tlenek azotu poszerza $wiatto naczyn pracia

umozliwiajac wzwdd. Nalezy podkreslié, ze do osiggnigcia wzwodu konieczna jest
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prawidlowa synteza CGMP, uzyskiwana dzigki wzrostowi st¢zenia NO uwalnianego z
nerwow jamistych i komorek $rodbtonka w wyniku pobudzenia seksualnego. Stezenie
cGMP wystarczajace dla prawidlowego wzwodu w danej sytuacji klinicznej zostaje

osiggnigte przez synergi¢ procesu jego syntezy i hamowania rozpadu przez PDE-5i.

Specyficznos¢ narzgdowa i dziatania uboczne na uktad krqzenia

Poznane zostato 11 fosfodiesteraz (PDE). PDE 1, 2, 3, 4 katalizujg rozpad cAMP do
AMP, natomiast PDE 1, 2, 5, 6 katalizujg rozpad ¢cGMP do GMP. Od lokalizacji
fosfodiesteraz w narzadach innych niz pracie i specyficznosci inhibitorow PDE zaleza
dziatania uboczne tych lekow. Specyficznos¢ okresla wspotczynnik ICso, czyli stezenie
leku konieczne do wysycenia polowy czasteczek danej fosfodiesterazy. Stosunek
skuteczno$ci danego leku do jego dzialan ubocznych wynika ze stosunku pomiedzy
specyficznoscig do PDE-5, ktorej inhibicje lek ma na celu, a powinowactwem do innych
izoform PDE. Obecnie dopuszczone do leczenia zaburzen wzwodu sg cztery PDE-5i:
sildenafil, wardenafil, tadalafil i awanafil. Dla wszystkich tych substancji powyzszy
stosunek osiagga bardzo wysoka wartos¢ — wykazuja one wielokrotnie wigkszg swoisto$¢
do PDE-5 niz do pozostatych izoform PDE 1 —4 i 7 — 10.

Glowne dzialania niepozadane stosowania PDE-5i wynikaja z dziatania na:
mie$niowke gladka naczyn krwionos$nych, prazkowang migénia sercowego i migsni
szkieletowych oraz na siatkdwke oka.

Sildenafil wykazuje wprawdzie tylko 9,7 razy mniejsza specyficznos¢ do
wystepujacej w siatkowce PDE-6 niz do PDE-5, co wigze si¢ z charakterystycznym
objawem ubocznym tego leku w postaci niebieskiego zabarwienia pola widzenia, ale juz
80 razy mniejsze powinowactwo do PDE-1 lokalizujacej si¢ w migéniach gladkich
naczyn, kardiomiocytach i mézgu (8). W warunkach laboratoryjnych sildenafil oddziatuje
na migsien sercowy obnizajac prég arytmii 1 poprawiajac kurczliwo$é, co powoduje
zwickszone zuzycie tlenu. Réwnocze$nie wzrost stezenia sildenafilu powoduje wzrost
wspoélczulnej 1 spadek przywspotczulnej aktywnosci ukladu autonomicznego oraz
blokade kanatow potasowych, co wydtuza potencjal czynnos$ciowy kardiomiocytu. Efekty
te moga by¢ skutkiem wzrostu st¢zenia cAMP na skutek blokowania PDE-1 lub
znajdujacej sie¢ w migéniowce gladkiej, kardiomiocytach, ciele jamistym i trombocytach
PDE-3. To proarytmiczne i obnizajace tolerancje mig$nia sercowego na niedokrwienie
dziatanie jest najprawdopodobniej rownowazone wilasciwosciami kardioprotekcyjnymi:

sildenafil ogranicza strefe zawatu oraz antagonistycznym do cAMP dzialaniem rosngcego
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stezenia cGMP. Natomiast wydluzenie potencjatu czynnosciowego nie skutkuje w
praktyce Kklinicznej istotnym wydluzeniem odcinka QT, nie stwierdzono rowniez
znamiennego wzrostu czestosci wystepowania czestoskurczu torsade des pointes (8, 24,
11).

Wptyw PDE-5i na ci$nienie tetnicze jest nieznaczny, pomimo obecnosci wielu
izoform fosfodiesteraz w obwodowych naczyniach krwiono$nych. Obnizki ci$nienia nie
przekraczaly $rednio 10 mmHg, a wzrost czestosci akcji serca byt nieistotny
statystycznie. Efekty te nie zalezaty od rodzaju inhibitora PDE-5 oraz byly zblizone u
0s0b zdrowych i ze zdiagnozowanym nadci$nieniem tetniczym (8, 24).

Wptyw PDE-5i na naczynia wienicowe jest istotng kwestia, szczeg6lnie jesli terapii
zaburzen wzwodu maja zosta¢ poddane osoby z rozpoznang chorobe wiencowg. Obawy o
ewentualne dziatania niepozadane wynikaja z jednej strony z czgstego wspotistnienia tych
chordb, z drugiej z obecnosci w naczyniach PDE-1, do ktorej powinowactwo inhibitorow
PDE-5 jest wysokie (cho¢, jak juz wspomniano, znamiennie mniejsze niz do PDE-5).
Poszerzenie zdrowych naczyn wiencowych w wyniku hamowania tej fosfodiesterazy
moze powodowac spadek przeplywu w naczyniach zmienionych miazdzycowo, skutkujac
dodatkowym zmniejszeniem ukrwienia juz stabo perfundowanych obszaréw migénia
sercowego (zjawisko podkradania). Jednak podobnie jak w przypadku naczyn
obwodowych badania na modelach zwierzgcych 1 proby kliniczne nie potwierdzaja
postulowanego efektu tak w zakresie naczyn zdrowych, jak i zmienionych miazdzycowo.
Zamiast przewidywanego nasilenia zar6wno subiektywnych objawow dlawicowych w
tym spadku tolerancji wysitku, jak i obiektywnych parametréw niedokrwienia, wzrostu
ryzyka zawalu serca, udaru i $miertelnosci calkowitej, stwierdzono efekt odwrotny:
wzrost rezerwy wiencowej i niewielkie zmniejszenie niedokrwienia wysitkowego (7, 8,
25). Taki efekt PDE-5i wywoluje z jednej strony przez opisywane juz dzialanie
kardioprotekcyjne, z drugiej najprawdopodobniej poprzez odwrocenie patologicznego
dziatania acetylocholiny. Hormon ten, sam bedac wazokonstryktorem, réwnoczesnie
stymuluje uwalnianie tlenku azotu. W naczyniu zmienionym miazdzycowo przewaza
efekt skurczowy, jednak PDE-5i zwigkszajac odpowiedZz komorki mig$niowej na tlenek

azotu moze czgsciowo przywracaé fizjologiczng rownowage (8, 24).

Przeciwskazania do stosowania inhibitorow 5-fosfodiesterazy i interakcje lekowe

Pomimo braku potwierdzonego negatywnego wptywu na uktad krazenia PDE-5i

przez swoje dzialanie poszerzajace lozysko naczyniowe, a tym samym zmniejszajace (W
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nieznacznym stopniu) ci$nienie t¢tnicze krwi moga by¢ potencjalnie niebezpieczne u
chorych ze stenoza aortalng, zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory, hipotonig i
hipowolemig. U tych chorych nalezy je stosowa¢ z duzg ostroznoscig (7).

Gloéwng interakcjg lekowg, a zarazem glownym przeciwskazaniem, jest
robwnoczesna terapia nitratami, bedgcymi donorami tlenku azotu. Interakcja wynika z
mechanizmu dzialania obu grup lekoéw. NO dostarczany przez nitraty powoduje synteze
cGMP, ktorego rozpad blokuja PDE-5i. Rownoczesne dziatanie lekéw z obu grup
prowadzi do gwaltownego wzrostu stezenia c¢GMP, nasilonej relaksacji mie$niowki
gladkiej naczyn, a w konsekwencji do trudnych do opanowania spadkéw ci$nienia
tetniczego krwi. Z tego powodu odstep pomiedzy przyjeciem inhibitora PDE-5 i nitratu
zazywanego przewlekle powinien wynosi¢ nie mniej niz 24 godziny, jezeli lekiem jest
sildenafil lub wardenafil i nie mniej niz 48 godzin w przypadku tadalafilu.

W badaniach nad interakcja ai-blokeréw i tadalafilu jedynie tamsulosyna w dawce
0,4mg nie wywotywata znamiennych spadkow ci$nienia tetniczego krwi. W przypadku
doksazosyny podawanej razem z tadalafilem spadki ci$nienia skurczowego ponizej 85
mmHg wystapity u ok. % badanych, a u co 16-go po zastosowaniu placebo. Réwniez
polaczenie vardenafilu zaréwno z terazosyng jak i z tamsulosyng prowadzito do hipotonii.
Nie stwierdzono natomiast znamiennych spadkéw ci$nienia tetniczego po przyjeciu
sildenafilu u chorych przewlekle stosujacych ai-bloker (z wyjatkiem wybiorczej
interakcji sildenafilu w dawce 50 mg i doksazosyny w dawce 4 mg). Z tego powodu
tadalafil nie ma przeciwskazan do stosowania jedynie z tamsulosyng, a sildenafil jest
aktualnie jedynym inhibitorem PDE-5 dopuszczonym do stosowania razem ze wszystkimi
ai-blokerami. Zalecane sa $rodki ostroznos$ci polegajace na czterogodzinnym odstepie

pomiedzy przyjeciem ai-blokera i sildenafilu w dawce 50 i 100 mg (7, 8, 26).

Princeton Consensus

Przed wdrozeniem leczenia PDE-5i nalezy dokona¢ oceny ryzyka wystgpienia
zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego. Szczegdtowa diagnostyka kardiologiczna w tej
grupie jest spowodowana albo juz obecnymi chorobami uktadu krazenia, albo wysokim
ryzykiem ich rozwoju, definiowanym jako wystgpienie objawow w przeciggu 3 do 5 lat
od postawienia diagnozy ED. Problem ten dotyczy nie tyle leczenia inhibitorami PDE u
chorych ze wspdtistniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi, co wysitku fizycznego
zwigzanego z samym stosunkiem seksualnym. Zostato to szczegétowo omowione w tak

zwanym Konsensusie Princeton. Na drugiej konferencji Princeton (PCII) w 2004 roku
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pacjentow leczonych z powodu CAD podzielono na trzy grupy ryzyka wysitku
fizycznego w zaleznosci od stopnia nasilenia objawow chordb uktadu krazenia (27).
Grupy te odzwierciedlajg ryzyko leczenia zaburzen wzwodu i podejmowania aktywnosci
seksualnej. Obecnie obowigzujg zalecenia trzeciej Konferencji Konsensusu Princeton
(PCIII), ktora odbyta si¢ w 2010 roku w Miami pod patronatem Mayo Clinic (11). W jej
zaleceniach utrzymano z niewielkimi modyfikacjami podziat chorych z CAD
wprowadzony w PCIl uzupelniajac je o wytyczne dotyczace oceny pacjenta przed
planowanym wdrozeniem PDE-5i bez zdiagnozowanych chorob uktadu krazenia.

Wdrozenie terapii zaburzen wzwodu u chorych z juz potwierdzong chorobg uktadu
krazenia jest wskazane jedynie po zakwalifikowaniu ich do niskiej grupy ryzyka wag.
PCIIIL Sa to chorzy po skutecznej rewaskularyzacji wiencowej lub / i ze stabilnym,
leczonym nadci$nieniem te¢tniczym, tagodng wada zastawkowa, u ktorych jesli wystepuje
niewydolno$¢ krazenia, to nie ogranicza ona tolerancji wysitku ponizej 5 METs.
Natomiast pacjenci z niestabilng lub nasilong choroba wiencowa sa kwalifikowani do
grupy wysokiego ryzyka, co powinno skutkowaé niezwlocznym wdrozeniem dalszej
diagnostyki i leczenia kardiologicznego. Przeciwwskazana jest u nich aktywnos¢
seksualna oraz, co si¢ z tym wigze, leczenie farmakologiczne zaburzen wzwodu. Sg to
chorzy, u ktorych mozna stwierdzi¢ jedno z ponizszych kryteriow: niestabilne
nadci$nienie tetnicze, niewydolno$¢ serca (NYHA V), przebyty przed dwoma
tygodniami lub pozniej zawat serca, wysokie ryzyko arytmii, kardiomiopatia (zwlaszcza
przerostowa) z nasilonymi objawami, Srednio 1 znacznie nasilona wada zastawkowa
(gtownie stenoza aortalna).

Dla grupy posredniej szczegbtowo opisano zalecenia diagnostyczne Stanowigce
podstawe do przekwalifikowania do grupy niskiego lub wysokiego ryzyka. Wiaze si¢ to
albo z wykluczeniem ryzyka kardiologicznego wzmozonego wysitku fizycznego i
bezpieczng terapig ED albo z potwierdzeniem zaawansowanej choroby uktadu krgzenia i

w konsekwencji wdrozenia dalszej diagnostyki i leczenia (11).

Terapia niedoboru testosteronu

Poniewaz zaburzenia wzwodu moga by¢ konsekwencja zaburzen hormonalnych,
diagnostyka w tym kierunku i1 wdrozenie leczenia moga okaza¢ si¢ kluczowym
postgpowaniem u chorego z ED. Jak juz wspomniano najczestsza endokrynopatig
prowadzacg do dysfunkcji wzwodu jest hipogonadyzm, ale jej patogeneza obejmuje takze

hiperprolaktynemig¢ i zaburzenia stezenia hormonéw tarczycy.
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Leczenie hipogonadyzmu po wykluczeniu jego odwracalnych przyczyn (np. lekow,
urazéw, guzoéw, innych chordb) opiera si¢ najczgsciej na suplementacji testosteronu. W
uzyciu jest wiele jego form farmakologicznych: doustne, przezskoérne, domigsniowe —
rowniez w formie o przedluzonym uwalnianiu. Optymalna terapia powinna skutkowac
uzyskaniem stabilnego dobowego stezenia tego hormonu w surowicy w granicach
warto$ci referencyjnych. Inne substancje uzywane do leczenia niedoboréw testosteronu to
dihydrotestosteron (DHT), dihydroepiandrosteron (DHEA), ludzka gonadotropina
kosméwkowa (HCG), anty-estrogeny 1 inhibitory aromatazy. W zwigzku =z
niewystarczajacg iloscia dowodéw na skuteczno$¢ tych $rodkéw w leczeniu
hipogonadyzmu nie sg one w chwili obecnej zalecane w praktyce klinicznej w tym
wskazaniu.

Terapia hiperprolaktynemii opiera si¢ w pierwszej kolejnosci na zdiagnozowaniu 1
leczeniu jej przyczyny. Najczesciej jest to farmakoterapia dopaminergiczna gruczolaka
przysadki bedaca jednoczesnie leczeniem objawowym (podstawowymi $rodkami sg
bromokryptyna, chinagolid i kabergolina). W wybranych przypadkach wskazane jest
leczenie chirurgiczne. Istotna jest takze analiza farmakoterapii innych jednostek

chorobowych pod katem zwigkszenia st¢zenia prolaktyny i jej ewentualna modyfikacja.

Terapie miejscowe

W przypadku niepowodzenia terapii przyczynowej oraz doustnej, kolejnym
krokiem w leczeniu zaburzen erekcji s $rodki podawane miejscowo. Dziela si¢ one na
podawane do ciatl jamistych w postaci iniekcji oraz aplikowane do cewki moczowej w
postaci czopkow 1 kremu.

Dostepne sa nastgpujagce substancje do iniekcji: alprostadil (syntetyczna
prostaglandyna Ei), papaweryna, fentolamina i VIP (wazoaktywny polipeptyd jelitowy)
oraz alprostadil w postaci docewkowej. Farmaceutyki te stosowane sg w monoterapii oraz
w preparatach taczonych. W terapii ED na $wiecie do obrotu w leczeniu zaburzen
wzwodu dopuszczony jest jedynie alprostadil w zastrzykach i w postaci docewkowe;j.
Pozostate leki albo podawane sg poza oficjalng rejestracja albo jako preparaty laczone
(Bimix, Trimix) albo tez na rejestracje oczekuja (jak VIP). W Polsce zaden $rodek w
postaci iniekcji nie ma rejestracji w leczeniu ED. Kilka miesiecy temu w tym wskazaniu
rejestracje uzyskat alprostadil w postaci kremu docewkowego.

Terapia miejscowa wykazuje si¢ duzag skutecznoscia, przy czym jest ona znacznie

wigksza w przypadku podania dojamistego niz docewkowego. Niejednokrotnie, jak w
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przypadku alprostadilu i VIP, dziatanie opiera si¢ na bezposredniej ingerencji w
produkcje cAMP omijajac tym samym konieczno$¢ uzyskania w praciu odpowiedniego
stezenia tlenku azotu. Wywolana erekcja nie zalezy od pobudzenia seksualnego i moze
by¢ skuteczna u oso6b z uszkodzeniem uktadu nerwowego na przyktad po radykalnej
prostatektomii. Z drugiej strony dziatania uboczne w postaci bolesnych wzwodow, ryzyka
priapizmu, witoknienia i krwiakow po iniekcjach ciat jamistych, krwawien z cewki po
srodkach  docewkowych oraz psychologiczna bariera przed samodzielnym

wykonywaniem zastrzykow stanowig istotne ograniczenia stosowania tego leczenia.

Vacuum

Leczenie przy uzyciu urzadzenia wytwarzajagcego podcisnienie jest przedostatnim
przed leczeniem zabiegowym etapem postgpowania w zaburzeniach wzwodu. Spadek
ci$nienia wokot pracia wywoluje naptyw krwi (gtownie Zzylnej) do tkanek. Uzyskany
wzwod jest nastgpnie podtrzymywany przez opaske zaciskowa u podstawy pracia. Efekt
przypomina wzwdd fizjologiczny i mimo wielu niedogodno$ci towarzyszacych
procedurze umozliwia prawidtowy stosunek ptciowy.

Zaletg terapii jest jej skuteczno$¢ niezaleznie od patogenezy ED na poziomie 67%-
90%, z poziomem satysfakcji 34%-68%. Kontynuacje stosowania urzgdzenia stwierdzono
w 19%-42% (7).

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne stosowane jest w przypadku niepowodzenia lub braku
mozliwosci zastosowania innych form terapii zaburzen wzwodu. Jako leczenie z wyboru
znajduje zastosowanie po urazach miednicy mniejszej oraz jako element postepowania w
znieksztalceniu pracia w chorobie Peyronie’go.

Zabiegi chirurgiczne w przypadku ED to implantacje protez cial jamistych,
mikrochirurgia rekonstrukcyjna tetnic i zyt pracia oraz angioplastyka przezskorna.

Protezy to wypetlione ptynem podluzne zbiorniki wszczepiane do ciat jamistych.
Dzielimy je na potsztywne i hydrauliczne. Polsztywne zawieraja wewnatrz kowalny rdzen
umozliwiajacy utrzymanie przez protez¢ zadanego zgigcia. Hydrauliczne oprocz same;j
protezy sktadaja si¢ dodatkowo ze zbiornika umieszczanego w jamie brzusznej i pompki
implantowanej do worka mosznowego. System ten umozliwia choremu przepompowanie

ptynu ze zbiornika do protez, co doprowadza pracie do stanu przypominajgcego wzwod.
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Rewaskularyzacje tg¢tnicza mozna podzieli¢ na przezskoérng angioplastyke tetnic
zaopatrujacych pracie oraz rekonstrukcyjne zabiegi otwarte. Sg to techniki w chwili
obecnej uwazane w tym wskazaniu za eksperymentalne.

Otwartg rekonstrukcje tetnicza stosuj¢ si¢ glownie u milodych chorych z
potwierdzonym w badaniach obrazowych izolowanym zwgzeniem tetniczym, najlepiej
bez chorob wspotistniejgcych. Polega ona na wytworzeniu pomostu tetniczego pomigdzy
tetnicg nabrzuszng dolng, a tetnicami pracia lub bezposrednio cialem jamistym. Pomimo,
ze jest to technika stosowana od wielu lat, niewielka ilos¢ dobrych badan klinicznych nie
pozwolita na stworzenie jednoznacznych zalecen dotyczacych jej stosowania w praktyce
klinicznej.

Procedury endowaskularne zwigzane z terapig erekcji dotycza odgalezien tetnicy
biodrowej az do tetnicy sromowe] wewnetrznej. Podobnie jak zabiegi otwarte takze
angioplastyka nie znajduje w chwili obecnej zastosowania jako rutynowe leczenie
zaburzen wzwodu. Jest to konsekwencja teorii wiazacej arteriogenne ED z miazdzycg i
innymi dysfunkcjami $rodbtonka. Choroby te majg charakter rozsiany uposledzajac
przeptyw gtownie w drobnych tetnicach, niedostepnych procedurom inwazyjnym.
Dodatkowy problem stanowi niewystarczajaca ilos¢ badan radiologicznych wigzacych
choroby tetnic miednicy z ED oraz podatno$¢ drobnych naczyn na restenozg. By¢ moze
zarbwno prowadzone obecnie badania radiologiczne jak i zastosowanie stentow
uwalniajacych substancje zapobiegajace restenozie (DES) pozwolg na poszerzenie
wskazan dla tych zabiegow.

Rekonstrukcja zylna znajduje zastosowanie w leczeniu wenookluzyjnej postaci ED
i opiera si¢ gtownie na podwiazaniu lub kompresji grzbietowe] glebokiej zyty pracia i jej
odgalezien. Skuteczno$¢ metod otwartych oscyluje koto 25%. Opisywane sg tez metody
endowaskularne (embolizacja) ze skutecznoscig siggajaca nawet 89%. Terapie
rekonstrukcji zylnej maja zastosowanie tylko w nielicznych przypadkach izolowanego
ogniskowego przecieku, podczas gdy wigkszo$¢ wenookluzyjnych zaburzen wzwodu jest
zwigzanych z przeciekiem na poziomie cial jamistych. Mata ilo§¢ chorych przektada sig¢
na fakt, ze sg to terapie rzadko opisywane w literaturze i zarezerwowane dla badan
klinicznych (11, 28).
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Ocena przebiegu i leczenia zaburzen wzwodu
po rewaskularyzacji wiencowej

Istnieje jedynie kilka doniesien omawiajacych problematyke zwigzang z funkcjami
seksualnymi po rewaskularyzacji naczyn wiencowych: angioplastyce wiencowej lub
pomostowaniu aortalno-wiencowym. Wszystkie te prace oceniaja ogdlng poprawe funkcji
seksualnych po leczeniu zabiegowym zaréwno w poréwnaniu z grupg kontrolng jak i
literaturg, ale tylko w trzech z nich autorzy odniesli si¢ w szczegodlnosci do zaburzen
wzwodu.

Akdemir i wsp. w prospektywnym, nierandomizowanym badaniu Kklinicznym
poréwnal wptyw angioplastyki wiencowej i leczenia trombolitycznego w zawale migsnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) na ED. Poroéwnanie przeprowadzit na
podstawie kwestionariusza IIEF-5 dotyczacego okresu przed i 6 miesiecy po zabiegu.
Pomimo nieduzej grupy (n = 45 rami¢ PCl i n = 26 rami¢ zachowawcze) stwierdzit w
ramieniu leczonym inwazyjnie zarowno statystycznie mniejsza czg¢sto$¢ wystepowania
ED (56% i 81%, p = 0,03) jak i statystycznie wigksza $rednig wartos¢ HHEF-5 (26% i 19%
p = 0,02) i wyciggnat wniosek, ze w poréwnaniu do leczenia trombolitycznego
angioplastyka zmniejsza cz¢sto$¢ wystgpowania ED po STEMI. Probujac wyjasnié¢ swoje
obserwacje postawil hipoteze, ze poprawa pozabiegowej perfuzji w naczyniach
wiencowych wptywa na zmniejszenie ilosci uwalnianych z myocardium substancji
wazoaktywnych, co w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia dysfunkcji mikrokrazenia
w pozostatych narzadach, w tym w praciu.

Niestety w odniesieniu do zaprezentowanych w pracy wartosci liczbowych wniosek
0 przewadze PCI nad trombolizg w zakresie jako$ci erekcji mozna uznaé jedynie za
czgsciowo uprawniony. O ile mniejszy spadek wartosci IIEF-5 po PCI jest
niezaprzeczalny, to juz mniejsza czestos¢ wystepowania ED (diagnozowanego jako IIEF-
5 < 25) po 6 miesigcach nie jest do konca potwierdzona. Na roznicg w tych czgstosciach
(PCI: 56%, tromboliza: 81%, p = 0,03) wplyw musiaty mie¢ rowniez réznice w czestosci
wystepowania ED przed STEMI (PCI: 25%, tromboliza: 35%, p = 0,17). Nieznamiennie
statystyczna r6znica moze wynikac z nieduzej grupy chorych spetniajacych kryterium ED
przed zawatem (n = 18). Réwnoczesnie nalezy zauwazy¢, ze w ramieniu PCI ilo$¢ tak
zdefiniowanych chorych z zaburzeniami wzwodu wzrosta 2,78 razy, podczas gdy w

drugim ramieniu jedynie 2,33 razy (29).
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Ortiz 1 wsp. badajac pacjentow z podejrzewang lub juz stwierdzong chorobg
wiencowa wykazat, ze chorzy ze stwierdzonymi (na podstawie kwestionariusza I1EF-5)
zaburzeniami wzwodu majg w historii swojej choroby zaréwno zawat serca jak i PCI
statystycznie cze$ciej niz chorzy, u ktérych ED nie stwierdzono (MI: 29,9% 1 16,7%, p =
0,01; PCI: 26,3% i 14,0%, p = 0,01). Jednoczesnie stwierdzit znamienny statystycznie
zwigzek migdzy obecnie stwierdzanymi zaburzeniami perfuzji migs$nia sercowego i
przebytym zawatem serca (p < 0,001) oraz brak takiego zwigzku pomig¢dzy obecnymi
zaburzeniami perfuzji i przebytym PCI (p = 0,33). Mogloby to sugerowac, ze chorzy po
PCI maja czeSciej zaburzenia wzwodu, ale nie zaburzenia perfuzji, czyli, ze chociaz PCI
ma przewlekly pozytywny wplyw na naczynia wiencowe, to nie przektada si¢ on na
zaburzenia wzwodu (30).

Lukkarinen H. i Lukkarinen O. w prospektywnym, nierandomizowanym badaniu
klinicznym z grupa kontrolng, wykazali istotng statystycznie poprawe funkcji
seksualnych 8 lat po PCI i CABG. Badani poddani byli tym procedurom planowo. Ze
wzgledu na wielkos¢ grupy badanej (n = 120), mieszanej pod wzgledem pici, nie udato
si¢ wykaza¢ statystycznie znamiennej poprawy satysfakcji seksualnej w podgrupie
chorych po CABG. W podgrupie po PCI poprawa jest wigksza, co pomimo mniejszej
podgrupy przeklada si¢ na istotno$¢ statystyczng (CABG: n = 63, 57% przed zabiegiem i
62% 8 lat po zabiegu, p = 0,70; PCI: n = 57, 56% i 64%, p = 0,42). Wykazano jednak
znamienng poprawe w calej grupie mezczyzn (n = 101, z 52% na 59%, p = 0,02).
Rownoczesnie w grupie kontrolnej — poddanej leczeniu zachowawczemu odnotowano
spadek satysfakcji seksualnej (n = 34, z 73% na 62%, p = 0,34). W badaniu postuzono si¢
ankietg zawierajaca jedno pytanie dotyczace ogolnej satysfakcji seksualnej, nie badano
natomiast poszczeg6lnych jej sktadowych, w tym jakosci erekcji (31).

Westin i wsp. oceniajac jako$¢ zycia u chorych z choroba niedokrwienng serca
odniost si¢ tez do sfery seksualnej. Poréwnat 296 chorych po zawale migs$nia sercowego,
16 po PCI i 94 po CABG do grupy kontrolnej 88 zdrowych badanych. W przypadku
chorych po PCI roznice w zadowoleniu ze stosunku seksualnego w pordéwnaniu do
populacji kontrolnej byly nieznamienne statystycznie zardwno po miesigcu jak i po roku
(p=10,091p=0,95). Zarbwno w grupie chorych po zawale jak i po CABG wyniki po 1 i
12 miesigcach byly istotnie gorsze (p < 0,001) (32).

Foruzan-Nia i wsp. przebadat jako§¢ wzwodu u 279 mezczyzn przed i 12 tygodni

po otwartej operacji serca za pomocg skroconego kwestionariusza IIEF. 235 z 279

str. 34



chorych poddanych bylo CABG. W tej grupie odnotowal on popraweg erekcji w 11
(4,7%), brak zmian w 71 (30,2%) a pogorszenie erekcji w 153 (65,1%) przypadkach.
Autorzy podaja, ze najistotniejszym czynnikiem wplywajagcym na pogorszenie jako$ci
wzwodu byt fakt wykonania zabiegu operacyjnego w krazeniu pozaustrojowym. Czynnik
ten wydaje si¢ by¢ istotnym elementem ttumaczacym opisywang w niektoérych badaniach
r6znicg wpltywu na ED pomiedzy PCI a CABG (33).

Papadopoulos i wsp. przeprowadzit retrospektywne badanie, w ktorym stwierdzit
odzyskanie funkcji seksualnych po CABG u 84 z 92 chorych wczesniej aktywnych
seksualnie oraz uzyskanie aktywno$ci u dwoch wcezesniej nieaktywnych. Pomimo
odzyskania aktywnosci u 39% chorych odnotowano spadek czestosci stosunkéw, a tylko
u 10% wzrost czestosci. 23% chorych zglaszalo podczas stosunkdéw objawy choroby
wiencowej. Sredni czas konieczny do odzyskania aktywnosci wynosit 7,8 tygodnia.
Autorzy w podsumowaniu wskazujg na istotnie lepszg jakos¢ stosunkéw u chorych po
CABG w poréwnaniu z pacjentami po MI bez nastgpowej interwencji, opisywanymi w
literaturze (34). Nalezy zauwazy¢, ze pomimo przewagi negatywnego wplywu
interwencji wiencowej na ED u dwoch chorych zabieg ten spowodowat powr6t funkcji
seksualnych.

Johnston i wsp. na podstawie ankiety listownej przeprowadzonej na grupie 87
chorych stwierdzit 28% spadek aktywnosci seksualnej po zawale serca w poréwnaniu do
10% spadku aktywnosci po zabiegu rewaskularyzacyjnym. Dodatkowo czas do podjecia
aktywnosci byt wyraznie dtuzszy w grupie po MI w poréwnaniu do grupy po leczeniu
zabiegowym (35).

Langeluddecke i wsp. w przeciwienstwie do Papadopoulos’a i wsp. i Johnston’a i
wsp. odnotowat niewielka poprawe funkcji seksualnych po CABG. Nalezy zauwazy¢, ze
sposrod tych trzech jedynie badanie Johnston’a i wsp. miato grupe kontrolng oraz, ze we
wszystkich trzech nie wyszczegolniono poprawy jakosci erekcji (36).

Wyniki powyzszych badan nie sg jednoznaczne 1 wydajg si¢ zaleze¢ od rodzaju
interwencji wiencowej. Wigkszo$¢ wskazuje na pogorszenie jakosci wzwodu po CABG 1
poprawe po PCI. Poprawa ta jest dlugoterminowa (8 lat) a mozna jg juz stwierdzi¢ okoto
8 tygodni po zabiegu.

Jednak pomimo niezaprzeczalnego wplywu jakosci wzwodu na caltkowity
aktywno$¢ seksualng, ze wzgledu na fakt zltozonosci sfery seksualnej, nie mozna

ustanowi¢ prostej — proporcjonalnej zalezno$ci pomiedzy ED a jako$cig zycia
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seksualnego, a literatura dotyczaca tego problemu jest zréznicowana. W dwoch badaniach
uwzgledniono zaburzenia wzwodu po PCI jako punkt koncowy, przy czym w jednym z
nich zabieg wykonywany byl w trybie pilnym. W pozostatych albo oceniano ogdlnie
jakos¢ wspotzycia albo interwencjg chirurgiczng byto pomostowanie aortalno -
wiencowe. Literatura opisujaca wptyw angioplastyki wiencowej na zaburzenia wzwodu
jest skapa i temat ten wymaga dalszych badan.

Pomimo istotnosci i rozpowszechnienia zaburzen wzwodu nie istniejg réwniez

badania dotyczace leczenia tej jednostki chorobowej w omawianej grupie chorych.
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Cele pracy (punkty koncowe badania)

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byla ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania leku sildenafil u m¢zczyzn ze stabilng chorobg wiencows i
wspolistniejagcymi zaburzeniami wzwodu, u ktérych wykonana zostala angioplastyka
wiencowa. Ocena skuteczno$ci polegata na wykazaniu istotnej statystycznie rdéznicy W
nasileniu ED pomig¢dzy ramionami badania po 8 tygodniach leczenia ocenianej
kwestionariuszami IIEF-5, QEQ oraz posrednio kwestionariuszem zadowolenia z leczenia
EDITS. Do oceny bezpieczenstwa 1 tolerancji stuzyly standardowe badania chorego z
CAD: wywiad w kierunku dziatan niepozgdanych, zmiany w EKG (spoczynkowym i
probie wysitkowej), wyniki badan laboratoryjnych i badania fizykalnego oraz samoocena
tolerancji leczenia w skali 1 do 4 i posrednio kwestionariusz satysfakcji z leczenia
EDITS.

Drugim celem badania bylo zbadanie hipotezy, ze wykonanie angioplastyki
wiencowej rowniez przyczynia si¢ do zmniejszenia nasilenia obecnej wczesniej
dysfunkcji wzwodu u mezczyzn. Weryfikacji tej hipotezy stuzylo poréwnanie nasilenia
ED ocenianego kwestionariuszami IIEF-5, QEQ przed i miesiac po zabiegu angioplastyki
wiencowej, a przed wdrozeniem leczenia farmakologicznego.

Trzeciorzegdowym punktem koncowym byta jakos$¢ zycia pacjentow otrzymujacych
sildenafil w poroéwnaniu z mgzczyznami otrzymujacymi placebo, oceniana
kwestionariuszami Euro-QoL (EQ-5D).
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Material i metodyka

Do randomizowanego badania klinicznego po uzyskaniu zgody KBE
(81/KBL/OIL/2007) zostato w latach 2007 - 2010 zakwalifikowanych 83 mg¢zczyzn ze
stabilng chorobg niedokrwienng serca, hospitalizowanych w | Klinice Kardiologii i
Elektrokardiologii  Interwencyjnej oraz  Nadci$nienia  Tgtniczego, poddanych
angioplastyce wiencowej (PCI). Zabieg przezskornej angioplastyki wiencowej zostat
wykonany w sposob rutynowy przy uzyciu stosowanych wowczas metod i lekow.

Zakwalifikowani chorzy nie byli nigdy wczesniej leczeni z powodu zaburzen wzwodu.

Plan badania

Wizyta wstepna (WW)

Ocene chorego i wstepng kwalifikacje do badania, dokonywana podczas pobytu w |
Klinice Kardiologii w pierwszej do czwartej dobie po zabiegu PCI, oznaczono jako
wizyte wstepng (WW). Na podstawie kwestionariusza IIEF-5 u 68 z 83
zakwalifikowanych chorych stwierdzono istotng dysfunkcje wzwodu (IIEF-5 < 21
punktow) i po udzieleniu wyczerpujacej informacji na temat badania oraz uzyskaniu
$wiadomej zgody chorych tych wiaczono do badania. Wszyscy pacjenci zakwalifikowani
do badania pozostawali w statym zwigzku heteroseksualnym. W trakcie hospitalizacji
dokonano oceny klinicznej, wykonano badania laboratoryjne, antropometryczne, EKG,
okreslano frakcje wyrzutowa lewej komory serca w badaniu echokardiograficznym oraz
poddano badanych ocenie za pomocg kwestionariuszy zaburzen wzwodu 1 jako$ci zycia.
Zgodnie z informacja udzielang badanym pytania zawarte w kwestionariuszach
(wlaczajac kwestionariusz IIEF-5 kwalifikujacy do badania) odnosza si¢ do okresu
poprzedzajacego aktualng hospitalizacje. Dodatkowo odnotowanym parametrem byta
ilo$¢ i rodzaj naczyn poddanych angioplastyce wiencowej. Po zakonczeniu hospitalizacji

pacjenci wypisani byli do domu z zaleceniem odbycia wizyty kontrolnej za 30 dni.

Wizyta WO
30 £5 dni od zabiegu nast¢powata rutynowa kontrola pozabiegowa (WO0). W czasie
tej wizyty wykonane byto badanie podmiotowe i przedmiotowe pacjenta, EKG
spoczynkowe oraz proba wysitkowa na biezni ruchomej wedlug protokotu Bruce’a.

Podczas tej wizyty oceniono rowniez jako$¢ wzwodu kwestionariuszem IIEF-5 oraz
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odnotowano srodki farmakologiczne stosowane w ciggu ostatniego miesigca. Pacjentom
spetniajgcym kryteria wigczenia do badania, u ktorych wynik kwestionariusza IIEF-5 byt
mniejszy od 21 (co $wiadczyto o utrzymujacych si¢ zaburzeniach wzwodu) ustalono
termin przesiewowego badania urologicznego za 7 — 14 dni. Badanie to oznaczono jako

Screening.

Wizyta przesiewowa (Screening)

Podczas tej wizyty pacjent mial wykonywane pelne badanie urologiczne w celu
wykluczenia z badania chorych, u ktérych ze wzgledu na patologi¢ narzadéow piciowych
leczenie inhibitorami PDE-5 bylo przeciwskazane. Oprocz badania lekarskiego

dokonywano oceny zaburzen wzwodu za pomocg kwestionariusza QEQ.

Wizyta W1 (Randomizacja)

Odbywajaca si¢ w 7 — 14 dni po badaniu urologicznym wizyta W1 stuzyla
ostatecznej kontroli badanych pod katem ewentualnych przeciwskazan do wdrozenia
leczenia zgodnie z zaleceniami Drugiego Konsensusu Princeton i nastepnie randomizacji
do leczenia sildenafilem lub placebo.

Do randomizacji zakwalifikowano ostatecznie 51 badanych. Przyczyng
niezakwalifikowania pozostatych 17 chorych byto albo niespetnienie kryteriow wiaczenia
na wizycie WO albo utrata kontaktu. Po zakwalifikowaniu kazdy z badanych otrzymat
kolejny numer z ,listy numeréw randomizacyjnych” oraz 8 tabletek, przygotowanego
przez firm¢ Pfizer, sildenafilu (Viagra) 50 mg lub placebo do wykorzystania w ciggu 8
najblizszych tygodni. Pacjenci zostali poinformowani o maksymalnej dawce leku: 1
tabletka na dobg¢ oraz o sposobie zazywania: na okolo 60 min przed planowanym
stosunkiem plciowym, najlepiej w odstgpie przynajmniej 30 min od ostatniego positku.
Rozktad dawek w kolejnych 8 tygodniach byl dowolny. Pacjenci mogli wykorzystaé
otrzymany lek w ciggu 8 kolejnych dni (dzien po dniu) lub w dogodnym dla siebie
okresie w ciggu nastgpnych 8 tygodni, przy czym po zazyciu leku badany powinien
sprobowa¢ podja¢ probe odbycia stosunku seksualnego ze swojg stalg partnerkg. W
trakcie wizyty W1 wykonywano rowniez badania jakosci Zycia przy pomocy

kwestionariusza Euro-QoL.
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Wizyta koncowa (W2)

Po 8 tygodniach od randomizacji nastepowata wizyta koncowa (W2). Do odbycia

tej wizyty zostali zaproszeni wszyscy pacjenci z obu ramion badania. W czasie trwania tej

wizyty wykonywano:

oceng¢ dziatan niepozadanych zglaszanych przez pacjenta

oceng tolerancji leczenia w ocenie pacjenta (w skali 0 — 4)

ocene subiektywnego zadowolenia pacjenta ze stosowania sildenafilu
(skala 0 —4)

odnotowanie aktualnie prowadzonego leczenia farmakologicznego

pomiary antropometryczne analogiczne jak na wizycie wstepne;j

EKG spoczynkowe

probe wysitkowa na biezni ruchomej wedlug zmodyfikowanego protokotu
Bruce’a

oznaczenia lipidogramu, stezenia sodu, potasu, mocznika, kreatyniny, kwasu
moczowego, glukozy, aminotransferazy alaninowej (ALAT), biatka C
reaktywnego (CRP), kinazy fosfokreatynowej (CPK) oraz izoenzymu MB
W surowicy Krwi

badanie ogélne moczu

badania kwestionariuszowe: dysfunkcja wzwodu (IIEF-5, QEQ), poprawa po
leczeniu (zadowolenie z leczenia) (EDITS) oraz jako$¢ zycia
(Euro-QoL — EQ-5D)

Ocena kliniczna

W badaniu analizowano:

wiek

wywiad rodzinny przedwczesnej choroby wiencowe;j
(za dodatni wywiad w kierunku przedwczesnej choroby wiencowej
uznawano jej wystgpowanie wsrod krewnych pierwszego stopnia (rodzice,
rodzenstwo) przed 55 r.z. u mezczyzn 1 65 r.z. u kobiet)

CSS w ostatnich 3 miesigcach

fakt ewentualnego przebycia zawatu serca oraz zabiegu PCl w przesztosci
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Odnotowywano obecno$¢ chordb wspolistniejacych i czas ich trwania. Dane te

analizowano opierajac si¢ na dokumentacji medycznej. W razie jej niekompletnosci

uwzgledniano wywiad z chorym oraz zazywane leki. Postawione rozpoznania, gdy byto

to mozliwe, konfrontowano z Kkryteriami rozpoznania poszczegélnych jednostek

chorobowych:

choroba wiencowa
zaburzenia lipidowe (dyslipidemig)
stezenie cholesterolu catkowitego >4,5 mmol/l,
cholesterolu LDL >2,5 mmol/l lub/i tréjglicerydéw >1,7 mmol/l
nadci$nienie tetnicze
$rednie wartosci ci$nienia tgtniczego (CO najmniej dwa pomiary odlegte
w czasie) >140 mmHg dla skurczowego i/lub >90 mmHg dla
rozkurczowego cisnienia t¢tniczego krwi
cukrzyca
glikemia na czczo oznaczana w kolejnych dniach >126 mg/dl (7,0 mmol/l)
lub objawy takie jak: wzmozone pragnienie, wielomocz, ostabienie z
towarzyszacym przygodnym stezeniem glukozy >200 mg/dl (11,1 mmol/l)
lub st¢zenie glukozy w 120 minucie testu OGTT >200 mg/dl (11,1 mmol/I)

choroby naczyn obwodowych

Zbierano wywiad w kierunku uzaleznienia od palenia tytoniu — czas i nasilenie

palenia oceniano w paczko-latach (ilo§¢ papierosdéw wypalanych dziennie podzielona

przez 20 pomnozona przez czas palenia w latach).

Dokonywano pomiaréw antropometrycznych:

waga
wzrost
BMI
obwod talii

skurczowe i rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze krwi

Pomiary masy ciala przeprowadzano podczas hospitalizacji oraz na wizycie W2 u

wszystkich chorych, ubranych jedynie w lekka odziez lub bielizng, uzywajac wagi

cyfrowej Seca 711 ze skalg. Pomiary wzrostu wykonywano za pomocg wagi cyfrowej

Seca 711 ze skalag u chorych stojacych na wadze bez obuwia, ze stopami ptasko
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ulozonymi na podtozu, ztaczonymi pigtami i glowa w tzw. pozycji frankfurckiej, przy

glebokim wdechu i maksymalnym wypro$cie ciala.

Badania laboratoryjne

Ponizszy panel badan laboratoryjnych wykonywano na wizycie wstepnej (WW) 1 na
wizycie koncowej (W2).

e stezenie sodu Na* i potasu K*
oznaczano analizatorem ,,Vitros” firmy Ortho Clinical Diagnostics metoda
potencjometryczng

e stezenie kinazy fosfokreatynowej (CPK)
oznaczano analizatorem ,,Vitros” firmy Ortho Clinical Diagnostics metoda
kinetyczng kreatynofosforan / ADP-akcelerator NAC, temp. 37°C

e stezenie izoenzymu MB (CK-MB) jak CPK z przeciwciatem blokujacym
podjednostke M

e stezenie kreatyniny
oznaczano analizatorem ,,Vitros” firmy Ortho Clinical Diagnostics metoda
enzymatyczng (aminohydrolaza / oksydaza sarkozyny)

e wskaznik przesaczania ktebuszkowego (eGFR)
wyliczano z wzoru Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (37)
eGFR [ml/min] = 32788 x stezenie kreatyniny [mmol/l] - 1,154 x wiek
[lat] - 0,203

e stezenie mocznika
oznaczano analizatorem ,,Vitros” firmy Ortho Clinical Diagnostics metoda
ureazowag GLDH - UV

e stezenie kwasu moczowego
0znaczano analizatorem ,,Hitachi 917 Modular P metoda enzymatyczna
z urykazg 1 peroksydaza

e stgzenie aminotransferazy alaninowej (ALAT)
oznaczano analizatorem ,,Hitachi 917 Modular P” metodg [IFCC
pirogronian-mleczan bez aktywacji fosforanem pirydoksalu, test UV,
temp. 37°C
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e stezenie biatka C-reaktywnego (CRP)
oznaczano analizatorem ,,Dade Behring Nephelometer II” firmy Siemens
metoda immunonefelometryczna

e stezenie lipidow surowicy: cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL,
cholesterolu HDL oraz trojglicerydow, oznaczano analizatorem ,,Hitachi
917 Modular P”
- cholesterol catkowity oznaczan0 metodg enzymatyczng CHOD-PAP
- cholesterol frakcji HDL oznaczano metoda bezposrednig enzymatyczno-
kolorymetryczng wg Abell-Kendalla; cholesterol HDL oznaczono po
wcezesniejszym wytraceniu cholesterolu LDL 1 VLDL mieszaning
heparyny i chlorku manganu
- trojglicerydy oznaczano metoda oksydazowa GPO-PAP
- cholesterol frakcji LDL obliczano:
o w oparciu o wzor Friedewalda (38): gdy stezenie trdjglicerydow byto

mniejsze niz 4,5 mmol/l i badany byt na czczo
o w pozostatych przypadkach: metoda izolacji frakcji LDL a nastgpnie
dalszej reakcji enzymatycznej

e stezenie glukozy
oznaczano analizatorem ,,Vitros” firmy Ortho Clinical Diagnostics lub
,Hitachi 917 Modular P” metoda enzymatyczng GOD/- PAP, oznaczenie
wykonywano na czczo (po ponad 8-miu godzinach od ostatniego,

wieczornego positku)

Préoba wysitkowa na biezni ruchomej

Elektrokardiograficzny test wysitkowy zostal wykonany dwukrotnie: na wizycie
WO i W2, zgodnie ze zmodyfikowanym protokotem Bruce’a, na biezni ruchomej
(Marquette Case 16). Odnotowano poziom osiggnigtego wysitku (ilos§¢ MET)
osiggnietych przez badanego, czas do wystgpienia punktoéw koncowych badania oraz
wynik badania wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (39).

Punkty koncowe proby wysitkowe;:

e Wystgpienie objawow: bol w klatce piersiowej, zmeczenie, duszno$é i

chromanie przestankowe
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e Wystgpienie kombinacji jednego z powyzszych objawdw z istotnymi zmianami
w zakresie odcinka ST
e wystgpienie zmian W EKG lub wartosci ci$nienia t¢tniczego krwi:
o znaczne obnizenie odcinka ST (> 2 mm wzgledne wskazanie do
zakonczenia, > 4 mm bezwzglgdne wskazanie do zakonczenia proby)
o uniesienie odcinka ST > 1 mm
o Iistotne zaburzenia rytmu serca
o Utrzymujacy si¢ spadek ci$nienia skurczowego > 10 mmHg
o znaczgce nadci$nienie tetnicze (> 250 mmHg ci$nienie skurczowe,
> 115 mmHg cis$nienie rozkurczowe)

e  Osiggni¢cie zalozonej maksymalnej wartosci t¢tna

Ocena frakcji wyrzutowej lewej komory serca

Frakcje wyrzutowa lewej komory obliczano metoda Simpsona podczas
wykonywania przezklatkowego dwuwymiarowego badania echokardiograficznego
aparatem echokardiograficznym Sonos 5500 firmy HP wedlug standardoéw
echokardiografii ~ klinicznej ~ Sekcji  Echokardiografii ~ Polskiego = Towarzystwa
Kardiologicznego (40).

Kwalifikacja do badania (kryteria wlaczenia i wylaczenia)

Kryteria wlaczenia

e mezczyzni w wieku 30 — 70 lat zyjacy w zwigzkach malzenskich lub ze statg
partnerka

e stan po angioplastyce balonowej lub angioplastyce z implantacja stentu

e istotna dysfunkcja wzwodu (mniej niz 21 punktéw w kwestionariuszu IIEF-5)

e wyrazenie §wiadomej zgody na udziat w badaniu

Kryteria wylaczenia
e mezczyzni w wieku powyzej 70 lat lub ponizej 30 lat
e mgzczyzni w wieku 30 — 70 lat nie posiadajacy stalej partnerki

e brak dysfunkcji wzwodu w badaniach kwestionariuszowych (11EF-5)
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stwierdzona nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktorykolwiek ze
sktadnikow preparatu Viagra

przeciwwskazania urologiczne do stosowania sildenafilu z powodu
anatomicznych wad pracia

choroba niedokrwienna serca wymagajgca przewleklego stosowania nitratow

stan po wszczepieniu pomostow aortalno-wiencowych

$wiezy zawal serca, niestabilna dtawica piersiowa, objawowa stabilna choroba
wiencowa, objawowa niewydolnos$¢ serca klasy (NYHA Il — 1V)

istotne zwezenie zastawki aortalnej (maksymalny gradient skurczowy
> 60 mmHg)

kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi wyptywu z lewej komory
Serca

przebyty udar moézgu przed mniej niz 6 miesigcami

utrzymujace si¢ niedocis$nienie jakiegokolwiek pochodzenia (ci$nienie
skurczowe < 100 mmHg)

niekontrolowane nadci$nienie t¢tnicze (cisnienie skurczowe > 180 mmHg
i / lub ci$nienie rozkurczowe > 110 mmHg)

ciezka niewydolno$¢ nerek (kreatynina > 250 umol/l i / lub Klirens kreatyniny
< 30 ml/min)

niewydolnos$¢ watroby (ALAT > 3 x norma: 3 x 50 U/I)

niewyrownana cukrzyca typu 2 (glukoza na czczo > 250 mg/dL)

utrata wzroku w jednym oku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwienne;j
neuropatii nerwu wzrokowego (non-arteritic anterior ischaemic optic
neuropathy) niezaleznie od tego, czy miato to zwiazek, czy nie miato
zwigzku z wczesniejsza ekspozycja na inhibitor PDE-5

choroba alkoholowa lub uzaleznienie od lekéw uspokajajacych

demencja, padaczka, cigzkie zaburzenia depresyjne

przewidywany brak wspolpracy pacjenta w czasie badania

obecnos¢ innej ciezkiej choroby, ktérej przebieg sugeruje skrocenie zycia
pacjenta

brak §wiadomej zgody na udzial w badaniu
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Randomizacja

Randomizacje¢ (losowanie) z zaslepieniem jej wynikow przeprowadzono w celu
uniknigcia btedu subiektywnego kwalifikowania pacjentéw do poszczegoélnych ramion
badania, a takze w celu uniknigcia wptywu znanych 1 nieznanych czynnikow
zaklocajacych (charakterystyka demograficzna, wyjsciowa charakterystyka Kkliniczna,
wptyw badajacego) na uzyskany wynik proby.

Kazdy kolejno wlaczany pacjent po odbyciu badania i potwierdzeniu wszystkich
kryteriow wilgczenia otrzymat kolejny numer randomizacyjny. Do kazdego z numerdéw
randomizacyjnych byt przyporzadkowany losow0, zaslepiony (oznaczony jedynie
numerem) pojemnik z sildenafilem lub placebo wedlug listy. Lista przyporzadkowan
stworzona zostata na poczatku badania i nie byla znana badaczowi prowadzacemu wizyte
W2 ani badanemu. Po zamknigciu badania kazdy z badanych miat mozliwo$¢ uzyskania

informacji o $rodku, ktéry przyjmowat.

Kwestionariusze

IHEF-5 — (ang. International Index of Erectile Function — migdzynarodowy indeks
zaburzen wzwodu). Stworzona w 1999 roku skrocona wersja 15-sto elementowego
kwestionariusza 0 tej samej nazwie. Zawiera pytania dotyczace jakosci wzwodu i
zadowolenia ze stosunku. Kazde z pigciu pytan daje mozliwos¢ odpowiedzi w skali 1 do
5. Na podstawie sumy uzyskanych punktow (5 — 25) diagnozowana jest obecno$¢ i
nasilenie zaburzen wzwodu. Na podstawie badania na 1152 mezczyznach (1036 z ED i
116 proba kontrolna) ustalono liczbe od 5 do 21 punktow stanowigca podstawe do
stwierdzenia zaburzen wzwodu (czuto$¢ = 0.98, specyficznosé¢ = 0.88) (41).

QEQ - (ang. Quality of Erection Questionnaire — kwestionariusz jakosci wzwodu).
Kwestionariusz stworzony na podstawie badania przeprowadzonego w Stanach
Zjednoczonych i Australii na 60 me¢zczyznach w wieku 18 — 65 lat leczonych z powodu
zaburzen wzwodu a nastepnie potwierdzony w kolejnych badaniach (n = 562, $redni wiek
54 lata). Sktada si¢ on z szeSciu pytan dotyczacych jakosci wzwodu i zadowolenia ze
stosunku w skali 1 do 5. Warto$¢ sumaryczna jest nastgpnie przeliczana na skale 1 do
100, od najbardziej do najmniej nasilonego ED, co odpowiada skali procentowej (42).

EDITS - (Erectile Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction -
kwestionariusz satysfakcji z leczenia zaburzen wzwodu). Kwestionariusz stworzony na

podstawie dwoch niezaleznych prob obejmujacych 28 i 29 par. W kazdej z prob badani
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wykonywali test dwukrotnie. Analizie statystycznej poddano 29 pytan dla chorych
leczonych z powodu zaburzen wzwodu i 20 dla ich partnerck. Na tej podstawie
sformutowano kwestionariusz zawierajacy 11 pytan: 9 w skali od 1 do 5 oraz 2 pytania w
skali od 1 do 4. Warto$¢ sumaryczna jest nastepnie przeliczana na skalg¢ 1 do 100, od
najmniejszego do najwigkszego zadowolenia z leczenia, co odpowiada skali procentowej
(43).

Euro-QoL (EQ-5D-3L, EQ-5D) (QoL — ang. Quality of Life — jakos$¢ zycia)

Kwestionariusz jakosci zycia szeroko stosowany u pacjentow z chorobami uktadu
krazenia (44). Sklada si¢ z dwoch czesci: zestawu pigciu pytan i wizualnej skali
analogowej Euro-QoL VAS. Pytania odnoszg si¢ do nastepujacych kwestii: mobilno$¢,
samoopieka, zwyklte czynnosci, bol / dyskomfort, niepokoj / przygnebienie. Dla kazdego
z pytan mozliwe sa trzy warianty odpowiedzi: brak, srednie i ekstremalne nasilenie
problemu. Nastgpnie zestawowi pigciu wartoSci, kazda w skali od 1 — 3,
przyporzadkowywana jest liczba okreslana jako Euro-QoL Index. Jest ona odczytywana z
tabeli dotaczonej do klucza do testu. Odrebne tabele zostaly opracowane dla
poszczeg6lnych krajow na podstawie badan populacyjnych. W zwigzku z brakiem takiego
opracowania dla Polski przy poréwnaniu wzi¢to pod uwage tabele dla catej Europy.
Druga czgécig testu Euro-QoL jest Euro-QoL VAS. Ma on na celu odnotowanie
samooceny zdrowia na pionowej, przypominajacej termometr, wizualnej skali
analogowej. Skala zawiera si¢ pomigdzy wartosciami 0 i 100 czyli odpowiednio

najgorszym na dole a najlepszym na gorze wyobrazalnym stanem zdrowia (45).

Metody analizy statystycznej

Dane liczbowe przedstawiono w postaci $rednich i odchylen standardowych oraz
95% przedziat ufnosci (95% CI).

Roéznice migdzy wartosciami Srednimi dla dwoch grup analizowano przy pomocy
testu t-Studenta dla zmiennych niezaleznych, gdy rozktad zmiennych byt normalny oraz
mozna bylo stwierdzi¢ homogennos¢ wariancji dla obu analizowanych grup z
prawdopodobienstwem powyzej 96%, w innych przypadkach stosowano test U Mann’a-
Whitney’a.

Oceng istotnosci réznic pomigdzy wartosciami analizowanych parametréw w
kolejnych etapach badania przeprowadzono przy uzyciu testu t-Studenta dla zmiennych

zaleznych.
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Korelacje pomi¢dzy badanymi parametrami wyliczano za pomocg testu korelacji
r-Pearsona.

Laczny wplyw czynnikdw analizowano za pomoca analizy wieloczynnikowej
ANOVA lub ANCOVA.

Analize statystyczng wykonano przy uzyciu programu Statistica 10 for Windows.

Za poziom istotnosci przyjeto o < 0,05.
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Wyniki

Charakterystyka badanej grupy

W badaniu wzigto udziat 51 chorych w wieku 31 — 70 lat (srednim 56,9 £7,7 lat)

(Ryc. 1). U 40 z nich wykonano angioplastyke pojedynczego naczynia wiencowego, u 7

dwoéch naczyn wiencowych, a w 4 przypadkach byly to trzy naczynia. U 39 badanych

zatozono jeden stent wiencowy, u 8 badanych dwa stenty, a u 4 badanych trzy stenty. W

24 przypadkach naczyniem poddanym zabiegowi byta gatgz mi¢dzykomorowa przednia

lewej tetnicy wiencowej, w 12 przypadkach byla to galaz okalajgca tej tetnicy, w 23

angioplastyce poddano prawg tetnice wiencowa, a u 7 badanych — inne naczynie. Chory z

najdtuzszym wywiadem CAD byt leczony od 21 lat. Sredni czas leczenia z powodu CAD

wynosit 4,59 +4,68 roku. 38 (74,5%) chorych miato potwierdzone nadcisnienie tetnicze, 8
(15,7%) cukrzyce, a 41 (80,4%) zaburzenia lipidowe. 41 (80,4%) chorych podato w

wywiadzie palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci, w tym 23 (45,1%) deklarowato sig

jako obecnie niepalacy. Srednio ilo$é paczko-lat wyniosta 17,5 +£14,6 (0 — 60) (Ryc. 2).

Ryc. 1. Rozklad wieku w populacji badanych.
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Ryc. 2. Rozklad ilosci paczko-lat (iloczyn paczek papierosow wypalanych dziennie i czasu palenia w

latach, stosowano zalozZenie, Ze jedna paczka to 20 papieroséw) w populacji badanych.
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Srednie BMI w badanej grupie wynosito 28,7 +3,3 (23,2 — 36,3) (Ryc. 3),
natomiast $redni obwad talii wynosit 101,2 £9,1cm (84 — 120cm) (Ryc. 4).

Ryc. 3. Rozklad BMI w populacji badanych.
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Ryc. 4. Rozklad obwodu w talii w populacji badanych.
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W tabeli (Tab. 1) zebrano $rednie dla poszczegdlnych parametrow opisujacych
chorych w obu ramionach proby. Zaden z parametréw mogacych mieé znaczenie dla
przebiegu zaréwno choroby wiencowej jak 1 zaburzen wzwodu nie rdznil si¢ znamiennie
statystycznie pomigdzy ramionami (p > 0,05). Nie bylo roznic w lipidogramie
(trojglicerydy, cholesterol catkowity, HDL, LDL) pomi¢dzy grupami (46, 47).

Podobnie wyniki proby wysitkowej na biezni ruchomej (p = 0,07 dla czasu do
wystapienia punktow koncowych proby wysitkowej i p = 0,13 dla obcigzenia w MET)
oraz $rednia frakcja wyrzutowa lewej komory serca oceniona w badaniu
echokardiograficznym (p = 0,93) nie roznity sig¢ istotnie pomigdzy ramionami badania.

Obie grupy przetestowano rowniez pod katem poroOwnywalnego statystycznie
nasilenia palenia tytoniu — istotnego czynnika ryzyka zaréwno zaburzen wzwodu jak i
choroby niedokrwiennej serca (przedstawionego w postaci paczko-lat: iloczynu paczek

papierosow wypalanych dziennie (stosowano =zalozenie, ze jedna paczka to 20
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papierosow) i czasu palenia mierzonego w latach). Istotnej statystycznie rdznicy nie
stwierdzono (18,26 paczko-lat i 16,77 paczko-lat, p = 0,72). Podobnie nie ma takich
réznic w zakresie innych badanych parametrow, wymienianych w literaturze jako
czynniki ryzyka (47, 48): nadcisnienie tetnicze (deklarowany czas leczenia: 5,68 lat i 5,80
lat, p = 0,90; ci$nienie skurczowe: 131,3 mmHg i 134,3 mmHg, p = 0,50; cisnienie
rozkurczowe: 79,9 mmHg i 80,0 mmHg, p = 0,97), obwdd talii (100,36 cm i 101,96 cm, p
= 0,53), BMI (28,26 i 29,19, p = 0,32). Dawki trzech podstawowych grup s$rodkéw
farmakologicznych uzywanych przez chorych przy wiaczaniu do badania zamieszczono
w tabeli (Tab. 2). Wybrano grupy lekow mogace mie¢ wptyw na wynik leczenia ED, dla
ktorych czesto$¢é stosowania w badanej grupie mogla stanowic¢ podstawe do porownania
statystycznego i nie stwierdzono znamiennej réznicy pomi¢dzy ramionami badania.

Przy kwalifikowaniu chorych do badania zbierano wywiad w kierunku chorob
wspotistniejacych, mogacych mie¢ wptyw na przebieg zaburzen wzwodu oraz czasu ich
trwania: cukrzycy, nadcis$nienia tetniczego 1 zaburzen lipidowych. Stwierdzono §
przypadkoéw cukrzycy typu Il, 38 — nadci$nienia tetniczego i 41 — dyslipidemii. Wsrod
kwalifikowanych chorych 21 podato w wywiadzie przebyty zawal miesnia sercowego (10
z nich zakwalifikowano nastepnie do ramienia z sildenafilem a 11 do ramienia z placebo),
a 19 przebyty PCl (11 w ramieniu z sildenafilem i 8 z placebo). Nie stwierdzono

istotnych roznic pomigdzy ramionami badania (Tab. 1).
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Tab. 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanych w obu ramionach proby.

Zmienna placebo sildenafil
srednia SD srednia SD P

Wiek [lat] 56,80 727 5696 8,19 0,94

CCS 1,84 0,94 2,11 0,81 0,18

Czas od zawalu serca [lat] 3,31 4,06 2,80 2,89 091
Czas od poprzedniego PCI [lat] 2,69 3,10 3,36 3,32 0,68
Frakcja wyrzutowa lewej kom. [%] EEERS 8,77 5458 10,19 0,93
Czas p. wysilkowej [min] 8,27 2,08 7,28 1,57 0,07
Obciazenie (MET) w p. wysilkowej 8,00 2,07 7,12 1,78 0,13
Zab. lipidowe [lat] 4,18 3,38 5,23 521 0,66
Nadci$nienie [lat] 5,68 477 5,80 572 0,90
Cukrzyca [lat] 0,44 2,00 1,76 3,80 0,14

Choroba n. obwodowych [lat] 0,60 2,19 1,80 433 0,25

Nie pali od [lat] 5,90 3,06 6,69 6,75 0,77

Pali lub palil [lat] | 1652 1164 18,78 1425 0,772
Pali lub palil [sztuk] 22,78 8,03 19,31 10,94 0,09
Pali lub palil [paczko-lat] 18,26 14,23 16,77 15,27 0,72
Waga [k 84,12 9,37 85,47 12,15 0,65

Wzrost [m] 1,72 0,06 1,70 0,07 0,35

BMI [kg/m?] [ 2826 335 2919 323 032

Obwad talii [em] 100,36 7,80 101,96 10,32 0,53

SBP [mmHg] | 131,3 1958 134,38 1229 0,50
DBP [mmHg] 79,92 12,16 80,00 755 0,97
Cholesterol [mmol/l] 4,58 0,92 4,55 1,08 0,91
HDL [mmol/l] 1,13 0,26 1,13 0,35 0,97
LDL [mmol/l] 2,57 0,84 2,32 0,80 0,27
Trojglicerydy [mmol/l] 1,67 0,46 1,93 0,57 0,07

Tab. 2. Charakterystyka przewleklego uzywania srodkéw farmakologicznych moegacych mieé¢
potencjalny wplyw na ED przed PCI [wyrazono jako ulamek maksymalnej dawki dziennej
danego leku].

Lek placebo sildenafil

Srednia SD Srednia SD
B-bloker 0,39 0,27 0,42 0,23
ACE-I 0,55 0,34 0,66 0,56 0,83
Statyna 0,52 0,29 0,53 0,30 0,99

Na wizycie WW u 4 badanych stwierdzono tagodny, u 12 $rednio tagodny, u 16
$redni, a U 19 znaczny stopien zaburzen wzwodu (I1EF-5 odpowiednio: 1 -7, 8 — 11, 12 —
16, 17 — 21 punktoéw (41)). Srednia warto$é¢ IIEF-5 wynosita 9,25 +4,44 punktu, QEQ:
26,47 +21,71%, Euro-QoL VAS: 57,72 +17,47 punktu, a Euro-QoL Index 72,94
+19,29%.
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Zarowno na WW jak i w ponownych badaniach wykonanych na wizycie WO,
podczas Screening’u i wizycie W1 przed randomizacja na podstawie powyzszych
kwestionariuszy nie stwierdzono statystycznie znamiennej réznicy W nasileniu ED i

jakosci zycia pomi¢dzy ramionami badania (Tab. 3).

Tab. 3. Charakterystyka zaburzei wzwodu obu badanych grup przed randomizacja.

placebo sildenafil

Zmienna

srednia SD srednia SD
IHEF 10,84 4,49 10,68
QEQ 31,17 21,08 39,58 19,19 0,14
Euro-QoL VAS 67,32 15,51 66,81 9,30 0,89
Euro-QoL Index 76,04 15,26 69,96 22,40 0,26

Wplyw leku sildenafil na zaburzenia wzwodu

Aby zbada¢ wptyw sildenafilu na zaburzenia wzwodu u chorych po angioplastyce
wiencowej, na wizycie W1 dokonano randomizacji z podwojnie $lepa proba dzielac
populacje badang na rami¢, w ktorym nastepnie wdrozono sildenafil i rami¢ z placebo.
Nastepnie dla obydwu ramion poréwnano wyniki kwestionariuszy IEF-5 i QEQ
wykonanych na wizycie WO, Screening i W2 oraz kwestionariusz zadowolenia z terapii
EDITS na wizycie W2. W tescie IIEF-5 w ramieniu sildenafil uzyskano poprawg 0
$rednio 5,84 +11,65 punktu (WO: 10,65 +14,88 (95% CI, 8,97 — 12,33); W2: 16,50
+14,90 (95% CI, 14,78 — 18,22)), natomiast w ramieniu placebo o $rednio 0,12 +9,94
punktu (WO: 10,84 +20,14 (95% CI, 9,05 — 12,63); W2: 10,96 +£25,79 (95% CI, 9,05 —
12,87)) (Tab. 4, Ryc. 5). Roznica w przebiegach w czasie pomigedzy ramionami jest
istotna statystycznie (p < 0,001). Znamienna statystycznie (p = 0,02) jest rowniez roznica
w $redniej wartosci IIEF-5 pomigdzy ramionami na wizycie W2 podczas gdy na wizycie
WO znamienno$ci tej nie stwierdzono (p = 0,87). W teScie QEQ w ramieniu sildenafil
uzyskano poprawe o $rednio 22,43 +£23,27% (Screening: 39,58 £19,19% (95% CI, 31,38
— 47,78); W2: 62,02 £26,25% (95% ClI, 52,64 — 71,40)), a w ramieniu placebo o $rednio:
1,83 +18,28% (Screening: 31,17 +21,08% (95% CI, 22,61 — 39,73); W2: 33,00 £21,61%
(95% CI, 23,14 — 42,86)) (Tab. 5, Ryc. 6). Rowniez w zakresie wartosci tego
kwestionariusza roznica w przebiegach w czasie pomiedzy ramionami jest istotna
statystycznie (p < 0,001). Podobnie jak w przypadku IIEF-5 znamienna statystycznie (p <
0,001) jest r6znica w $redniej wartosci QEQ pomigdzy ramionami na wizycie W2 przy

braku tej znamienno$ci na wizycie Screening (p = 0,14).
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Zaburzenia wzwodu u chorych w ramieniu z sildenafilem ulegly znamiennemu
zmniejszeniu w poréwnaniu do ramienia z placebo. Dodatkowo uzyskano statystycznie
znamienng roznice w zadowoleniu z terapii pomigdzy ramionami badania na korzys¢
sildenafilu. Srednia réznica w wartosciach kwestionariusza EDITS na wizycie W2
wyniosta 28,29 punktu i byla wysoce znamienna statystycznie (p < 0,001) (Srednia w
ramieniu sildenafil wyniosta: 41,20 £20,64 punktu (95% ClI, 33,12 — 49,30), a w ramieniu
placebo: 69,50 +13,91 punktu (95% ClI, 64,15 — 74,85)) (Tab. 6, Ryc. 7).

Tab. 4. Poréwnanie wartos$ci kwestionariusza I1EF-5 dla WO0 i W2 w ramieniu sildenafil i placebo.
Znamienno$¢ statystyczna réznicy w przebiegu pomiedzy ramionami p < 0,001.

sildenafil
IHEF-5 W2 roznica WO W2 réznica
Srednia 10,60 16,50 5,84 10,84 10,96 0,12
SD 14,88 14,90 11,65 20,14 25,79 9,94
7Rl 3907 — 12,33 14,78 - 18,22 9,05-12,63 9,05- 12,87

placebo

Ryc. 5. Zmienno$¢ ITEF-5 w czasie pomiedzy W0 i W2 w ramieniu sildenafil i placebo.

CZAS*Crupa; Oczekiwane $rednie brzegowe
Biezacy efekt: F(1, 48)=37,040, p=,00000
Pionowe stupki oznaczaja 0,95 przedziaty ufnosci

-
~

IIEF [punkty]

< wo w2 = Srupa
- Grupa
w

Tab. 5. Poréwnanie wartos$ci kwestionariusza QEQ dla Screening i W2 w ramieniu sildenafil i
placebo.
ZnamiennoS$¢ statystyczna réznicy w przebiegu pomiedzy ramionami p < 0,001.

sildenafil placebo
QEQ Screening W2 roznica Screening W2 rdznica
Srednia 39,58 62,02 22,43 31,17 33,00 1,83
SD 19,19 26,25 23,27 21,08 21,61 18,28
CLCZNSI 31,38 —47,78 52,64 —71,40 22,61 —39,73 23,14 —42,86
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Ryc. 6. Zmienno$¢ QEQ w czasie pomiedzy Screening i W2 w ramieniu sildenafil i placebo.

CZAS*Grupa; Oczekiwane srednie brzegowe
Biezacy efekt: F(1, 49)=12,291, p=,00098
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Tab. 6. Poréwnanie wartosci kwestionariusza EDITS dla W2 w ramieniu sildenafil i placebo.
Znamienno$¢ statystyczna réznicy pomiedzy ramionami p < 0,001.

EDITS sildenafil placebo réznica

srednia 41,20 69,50 28,29
SD 20,64 13,91

95% CI 33,12 — 49,30 64,15 — 74,85

Ryc. 7. Poréwnanie wartosci kwestionariusza EDITS na W2 w ramieniu sildenafil i placebo.
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Wplyw leku sildenafil na jakos¢ zycia

Wptyw sildenafilu na jakos$¢ zycia analizowano za pomocg kwestionariusza jakosci

zycia Euro-QoL poréwnujac chorych przed i po randomizacji w dwodch ramionach
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badania: sildenafil i placebo. Stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy
zmianami w czasie w ramionach badania pomigdzy W1 i W2 w obydwu obszarach Euro-
QoL (Euro-QoL VAS i Euro-QoL Index). W obszarze Euro-QoL VAS w ramieniu
sildenafil uzyskano poprawe o $rednio 11,00 +8,80 punktu (W1: 66,80 +9,29 (95% ClI,
63,25 —70,36); W2: 77,80 +7,44 (95% ClI, 74,96 — 80,65)), natomiast w ramieniu placebo
wystapito pogorszenie 0 $rednio 2,56 +£9,01 punktu (W1: 69,00 £15,51 (95% ClI, 61,27 —
73,36); W2: 64,76 +£14,52 (95% CI, 59,09 — 70,42)) (Tab. 7, Ryc. 8). Roznica w
przebiegu w czasie pomiedzy ramionami jest istotna statystycznie (p < 0,001). Z kolei
Euro-QoL Index ulegt poprawie w ramieniu sildenafil o $rednio 6,47 +10,12% ((W1:
83,47 +13,96 (95% CI, 78,14 — 88,81); W2: 89,94 +12,29 (95% ClI, 85,24 — 94,64)),
natomiast w ramieniu placebo warto$¢ Euro-QoL Index obnizyta si¢ o 2,85 +12,23%
(W1: 83,06 £15,19 (95% ClI, 77,13 — 88,98); W2: 80,21 +£16,75 (95% ClI, 73,76 — 86,74))
(Tab. 8, Ryc. 9). Rowniez w tym obszarze testu Euro-QoL réznica pomigdzy ramionami
jest istotna statystycznie (p < 0,01).

Tab. 7. Poréwnanie wartosci kwestionariusza Euro-QoL VAS dla W1 i W2 w ramieniu sildenafil

i placebo.
Znamienno$¢ statystyczna roznicy w przebiegu pomi¢dzy ramionami p < 0,001.
placebo

Euro-QoL sildenafil
VAS W2 roznica W2 roznica
Srednia 66,80 77,80 11,00 69,00 64,76 -2,56
SD 9,29 7,44 8,80 15,51 14,52 9,01
959% CI 63,25-70,36 74,96 - 80,65 61,27 -73,36 59,09 -70,42

Ryc. 8. Zmiennos¢ Euro-QoL VAS w czasie, pomiedzy W1 i W2 w ramieniu sildenafil i placebo.

CZAS*Grupa; Oczekiwane $Srednie brzegowe
Biezacy efekt: F(1, 49)=29,518, p=,00000
Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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Tab. 8. Poréwnanie wartosci kwestionariusza Euro-QoL Index dla W1 i W2 w ramieniu sildenafil
i placebo.
Znamienno$¢ statystyczna réznicy w przebiegu pomiedzy ramionami p < 0,01.

Euro-QoL sildenafil placebo

Index W2 roznica W2 réznica
Srednia 83,47 89,94 6,47 83,06 80,21 -2,85

SD 13,96 12,29 10,12 15,19 16,75 12,23
95% CI 78,14 - 88,81 85,24 - 94,64 77,13 -88,98 73,76 - 86,74

Ryc. 9. Zmienno$¢ Euro-QoL Index w czasie pomiedzy W1 i W2 w ramieniu sildenafil i placebo.

CZAS*Grupa: Oczekiwane $rednie brzegowe
Pionowe stupki oznaczaja 0,95 przedzialy ufnosci
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Wplyw angioplastyki wiencowej na zaburzenia wzwodu

Wplyw angioplastyki wiefcowej na zaburzenia wzwodu oceniano analizujac
statystyczne roznice pomigdzy wynikami kwestionariuszy jakosci wzwodu odnoszacymi
sic do okresu przed interwencja wiencowa (WW) oraz okresu po tej interwencji,
poprzedzajacego wizyte WO dla 1IEF-5 i Screening dla QEQ. Wykazano wysoce
znamienng statystycznie poprawg jakosci wzwodu po angioplastyce: w warto$ciach IIEF-
5 $rednio o 1,49 £1,55 punktu (WW: 9,25 +4,44 (95% ClI, 8,04 — 10,47), WO: 10,74 +4,14
(95% CI: 9,60 — 11,88) (Tab. 9, Ryc. 10), w wartosci QEQ s$rednio o 8,99 £12,17%
(WW: 26,47 £21,71 (95% CI, 20,51 — 32,42); Screening: 35,46 +20,28 (95% ClI, 29,86 —
41,05)) (Tab. 10, Ryc. 11) w catej badanej populacji (p < 0,001 dla obydwu testow).
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Tab. 9. Poréwnanie wartos$ci kwestionariusza I1EF-5 dla WW i WO w calej badanej grupie.
Znamienno$¢ statystyczna réznicy pomiedzy ramionami p < 0,001.
HEF-5 réznica
srednia 9,25 10,74 1,49
SD 4,44 4,14 1,55
95% ClI 8,04 — 10,47 9,60 — 11,88

Ryc. 10. Poréwnanie wartosci ITEF-5 dla WW i W0 w calej badanej grupie.

IHEF [punkty]

ww w1

Tab. 10. Poréwnanie wartosci kwestionariusza QEQ dla WW i Screening w calej badanej grupie.
Znamiennos$¢ statystyczna r6znicy pomiedzy ramionami p < 0,001.
QEQ Screening roznica
srednia 26,47 35,46 8,99
SD 21,71 20,28 12,17
95% ClI 20,51 — 32,42 29,86 — 41,05
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Ryc. 11. Poroéwnanie wartosci QEQ dla WW i Screening w calej grupie.

CZAS: Oczekiwane Srednie brzegowe
Biezacy efekt: F(1, 49)=29.917, p=,00000
Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
45

40

QEQ [%]
w
o

20

ww Screening
CZAS

Wplyw angioplastyki wiencowej na jakos¢ zycia

Podobnie jak w przypadku zaburzen wzwodu angioplastyka wiencowa przyczynita
si¢ w badanej populacji do poprawy jakosci zycia. Wykazano to postugujac sie
kwestionariuszem Euro-QoL Index oraz Euro-QoL VAS. Roéznice pomigdzy wynikami
tych kwestionariuszy pomiedzy okresem przed angioplastyka (wizyta WW) i po (wizyta
W1) wynoszg: Euro-QoL Index wzrost o $rednio 10,33 £16,22% (WW: 72,94 +19,29
(95% Cl, 67,68 — 78,21); W1: 83,27 +14,43 (95% Cl, 79,33 — 87,21) (Tab. 12, Ryc. 13)
i Euro-QoL VAS wzrost o $rednio 9,33 +£9,43 punktu (WW: 57,72 £17,47 (95% Cl, 52,95
— 62,49); W1: 67,05 +12,60 (95% Cl, 63,61 — 70,50)) (Tab. 11, Ryc. 12) i sa wysoce
znamienne statystycznie (w obydwu przypadkach p < 0,001). Poprawe jakosci zycia
odnotowano u 56,9% i 88,2% badanych, brak zmian 33,3% i 5,9%, pogorszenie 9,8% i
5,9% (odpowiednio dla Euro-QoL Index i Euro-QoL VAS).

Tab. 11. Porownanie wartos$ci kwestionariusza Euro-QoL VAS dla WW i W1.
Istotnos¢ statystyczna réznicy p < 0,001.

Euro-QoL VAS | WW réznica
$rednia | 57,72 67,05 9,33
SD | 17,47 12,60 9,43

95% CI

52,95-62,49 63,61 70,50
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Ryc. 12. Poréwnanie wartosci kwestionariusza Euro QoL VAS dla WW i W1.

CZAS; Oczekiwane Sednie brzegowe
Biezacy efekt: F(1, 49)=52 521, p=,00000
Pionowe supki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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Tab. 12. Poréwnanie wartosci kwestionariusza Euro-QoL Index dla WW i W1.
Istotnos¢ statystyczna réznicy p < 0,001.

Euro-QoL Index

| roznica
Srednia |

72 94 83,27
19,29 14,43 16,22
67,68—-78,21 79,33-87,21

SD

95% CI

Ryc. 13. Poréwnanie warto$ci kwestionariusza Euro-QoL Index dla WW i W1.

CZAS*Grupa: Oczekiwane $rednie brzegowe
Pionowe stupki oznaczaja 0,95 przedziaty ufnosci
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Zwiazek poprawy jakosci zycia i poprawy jakosci wzwodu po
angioplastyce wiencowej

Oceniono korelacje zmiany w czasie testu Euro-QoL ze zmiang w czasie wartosci
poszczegblnych testow jakosci wzwodu u chorych przed i miesiagc do dwoch po
wykonanej angioplastyce wiencowej. Stwierdzono istotng statystycznie dodatnig
korelacje pomiedzy poprawa wartosci QEQ i obydwu obszaréw Euro-QoL (dla Euro-QoL
VAS p < 0,001, dla Euro-QoL Index p < 0,001). Nie stwierdzono korelacji pomi¢dzy
poprawg wartosci testu IIEF-5 a Euro-QoL Index (p = 0,28), natomiast dodatnia korelacja
pomiedzy poprawa wartosci testu IEF-5 a Euro-QoL VAS byla na granicy istotnosci
statystycznej (p = 0,05).

Zwiazek miedzy czynnikami ryzyka a nasileniem zaburzen
wzwodu i jakosci Zycia

Wsrod najczeSciej opisywanych czynnikow wplywajacych na nasilenie i przebieg
zaburzen wzwodu znajduja si¢ wiek, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu,
BMI, obwad talii oraz profil lipidowy. W grupie wiaczonej do badania z powyzszych
parametréw wykazano na wizycie wstepnej istotng statystycznie korelacje jedynie
pomiedzy wartoscig kwestionariusza IIEF-5 a BMI (p = 0,03). Dla innych badanych
czynnikow, przy zatozeniu korelacji jednoczynnikowej, zwiazku tego nie wykazano. Nie
udato si¢ rowniez stworzy¢ istotnego statystycznie modelu analizy wieloczynnikowej
opisujacego zalezno$¢ jakosci wzwodu stwierdzanego w chwili wlaczenia do badania od
wyzej wymienionych czynnikow.

Pomimo braku istotnych korelacji powyzszych czynnikow z ED, udato si¢ wykazaé
istotny statystycznie zwiazek jakosci wzwodu (zarowno dla testu 1IEF-5 jak i QEQ) z
jakoscig zycia (mierzong przy pomocy kwestionariusza Euro-QoL VAS) oraz jakoSci
zycia z podawanym W wywiadzie nasileniem uzaleznienia od tytoniu (w paczko-latach).
Korelacja jakosci zycia z jakoscia wzwodu jest dodatnia: wiecej punktéw w testach ED
wigze si¢ z lepszym QoL (dla 1IEF-5: p < 0,01, dla QEQ: p = 0,02), a z iloscig paczko-lat
ujemna: im wiecej 1 dluzej badany palit tym jego subiektywna jakos$¢ zycia byta nizsza (p
= 0,03). Rownoczesnie brak korelacji pomiedzy ilo$cig paczko-lat a jakoscig wzwodu
sugeruje niezalezny od ED wplyw palenia na jako§¢ zycia. Fakt, ze w badaniu nie

stwierdzono opisywanego w literaturze wptywu palenia na ED moze wigzaé si¢
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liczebnoscia grupy badanej. Hipotezy te znajduja posrednie potwierdzenie w wynikach
regresji liniowej badajacej sumaryczny wpltyw obu tych parametrow na jako$¢ zycia.
Statystyczna znamiennos$¢ wptywu ilosci paczko-lat w analizie wieloczynnikowej nie
zmienia si¢ (p = 0,03), natomiast wptyw ED na QoL jest silniejszy jesli badamy go
tacznie z wptywem palenia (p < 0,01).

Zwiazek miedzy czynnikami ryzyka a poprawa zaburzen
wzwodu

Zbadano korelacj¢ pomiedzy czynnikami opisywanymi w literaturze jako
wplywajace na nasilenie i przebieg zaburzen wzwodu a zmiang ED w czasie w populacji
badanej w ciggu calego badania. W ciggu pierwszych dwoch miesigcy po angioplastyce
wiencowej nie stwierdzono istotnego statystycznie wplywu zadnego z tych czynnikow na
poprawe jako$ci wzwodu. Znamienna statystycznie korelacja pojawia si¢ dopiero po
okoto 110 dniach.

Porownujac roéznice w wartosci testow jakosci wzwodu pomiedzy WW i W2
wykazano istotng statystycznie, dodatnig korelacj¢ pomigdzy BMI a roznicg w IIEF-5 (p
= 0,02), obwodem talii a r6znicg w IIEF-5 (p = 0,03) i QEQ (p = 0,02) oraz st¢zeniem
trojglicerydow w surowicy a roznicg w HIEF-5 (p = 0,02) i QEQ (p = 0,01).

Wykazano réwniez znamienng ujemng korelacje pomiedzy wstepnymi warto$ciami
obydwu testow jakosci wzwodu, a pozniejszym wzrostem ich wartosci. I tak niska
warto$¢ IIEF-5 koreluje z poprawa w zakresie samego IIEF-5 (p = 0,03), jak i QEQ (p =
0,03). Rowniez niska wartos¢ QEQ na wizycie wstepnej koreluje z jego istotng
statystycznie poprawg po okoto 100 dniach (p < 0,01) i nieistotng statystycznie poprawa
IIEF-5 (p = 0,09). Przeciwnie do pozostatych badanych parametrow, dla ktorych istotno$é
pojawia si¢ po dluzszym czasie, mozna wykaza¢ korelacje niskiej wartos¢ testu QEQ na
wizycie wstepnej z poprawag jakosci wzwodu juz po miesigcu od angioplastyki
wiencowej. Istotny statystycznie zwigzek niskiej poczatkowej wartosci QEQ 1 poprawy
ED w tym okresie mozna wykaza¢ dla zmiany w czasie w zakresie obydwu testow (QEQ:
p <0,01, lIEF-5: p <0,01).

Réwnoczesnie, wykorzystujac regresje liniowa, stworzono model wigzacy wiek,
BMI oraz stezenie HDL 1 trojglicerydow w surowicy podczas wlaczenia do badania
(WW) z poprawa jakosci wzwodu w trakcie catego badania (istotno$¢ statystyczna

modelu p < 0,001). Zgodnie z tym modelem wymienione parametry wptywaja w 33% na
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ostateczng poprawe ED mierzong kwestionariuszem I1EF-5, przy czym bardziej istotny
statystycznie wptyw na model ma BMI i stgzenie HDL (odpowiednio p < 0,01 i p <0,01)
niz stezenie trojglicerydow w surowicy i wiek (odpowiednio p = 0,01 i p = 0,02). Po
dodaniu informacji z randomizacji zmienno$¢ réznicy w poczatkowym i koncowym
wyniku 1IEF-5 model tlumaczyt w 65% (R?=0,655 w tescie ANCOVA). Pomimo
uwzglednienia wielu innych parametrow wstepnych opisujacych stan kliniczny badanego,
nie znaleziono czynnika wplywajacego w istotny sposodb na pozostate 35% zmiennosci.
Do stworzonego modelu nie wnosity dodatkowych informacji inne parametry jak: obwod
talii, cholesterol catkowity, stezenie LDL, ilo$¢ zajetych naczyn wiencowych i choroby

wspolistniejace.

Bezpieczenstwo stosowania leku sildenafil

Bezpieczenstwo stosowania sildenafilu oceniano na podstawie standardowych
badan wykonywanych u chorego z CAD. Sa to: wywiad w Kierunku dziatah
niepozadanych, EKG spoczynkowe oraz proba wysitkowa i badania laboratoryjne.

Dziatania niepozgdane

Z calej populacji badanej objawy niepozadane na wizycie W2 zglosito 8 badanych:
5 w ramieniu z sildenafilem (2 osoby — okresowe uczucie goraca na twarzy ,,flush”, 1
osoba — stabo nasilone dolegliwosci bolowe okolicy czotowej, 1 osoba — krotkotrwate
miernie nasilone bole gtowy, 1 osoba — zawroty glowy) i 3 w ramieniu z placebo (1 osoba
— trudnosci z zasypianiem, 2 0soby — okresowe uczucie gorgca na twarzy ,,flush”).
Dodatkowo 9 badanych zglosito dolegliwosci, ktore w ich ocenie wystapity w trakcie
badania, ale nie wigzaty si¢ z terapia sildenafilem / placebo. W ramieniu z sildenafilem
byto to 5 badanych (1 osoba — zaburzenia ruchomosci r¢ki lewej, 1 osoba — zgaga, 1
osoba — kilkuminutowe niemiarowe bicie serca, 1 osoba — duszno$¢ przy duzym wysitku,
1 osoba — okresowe uczucie dusznosci), w ramieniu z placebo byto to 4 badanych (1
osoba — boéle okolicy ledzwiowej kregostupa, 1 0soba — bole stawow kolanowych, 1 osoba
— nasilenie odczuwanego przed badaniem zmeczenia podczas wysitku, 1 osoba —

okresowe zawroty glowy).
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Badanie elektrokardiograficzne spoczynkowe i proba wysitkowa

Kontrola bezpieczenstwa stosowania leku sildenafil w badanej grupie chorych
opieratla si¢ réwniez na ocenie EKG spoczynkowego i wysitkowego. W tym celu
porownano zapisy spoczynkowego EKG z wizyty WO (sprzed randomizacji) i W2 dla
poszczegbdlnych badanych nie stwierdzajac zmian mogacych $wiadczy¢ o nasileniu
choroby wiencowej. Porownano réwniez wyniki prob wysitkowych na biezni ruchomej z
wizyty WO 1 W2 dla poszczegdlnych chorych. W ocenie uwzgledniono obcigzenie (w
MET) osiagni¢te przez badanego, czas do wystgpienia punktow koncowych badania oraz
wynik badania zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(39). Jedynie w dwoch przypadkach odnotowano na wizycie W2 mniejsze uzyskane
obcigzeniec MET w poréwnaniu do WO — oba w ramieniu placebo. U 7 badanych
odnotowano skrdcenie czasu proby (6 w ramieniu z placebo i jeden w ramieniu z
sildenafilem). Wynik wszystkich prob wysitkowych na wizycie W2, z wyjatkiem jednej
elektrokardiograficznie dodatniej w ramieniu z placebo, oceniono jako Klinicznie i

elektrokardiograficznie ujemny.

Badania laboratoryjne

Dla obydwu ramion badania porownano wartosci badan laboratoryjnych na wizycie

W?2 (Tab. 13) nie stwierdzajac r6znic istotnych statystycznie.

Tab. 13. Charakterystyka wartosci badan laboratoryjnych na wizycie W2 w obu ramionach badania.

. placebo sildenafil

Badanie lab. srednia SD $rednia SD p
Na [mmol/l] 139,09 3,15 138,32 2,97 0,31
K [mmol/l] 4,27 0,48 4,16 0,34 0,61
Mocznik [mmol/l] 5,92 1,02 6,15 1,36 0,51
Kreatynina [mmol/I] 98,61 24,31 92,90 17,33 0,49
GFR (MDRD) 76,05 15,66 81,38 21,24 0,53
Kwas moczowy [mmol/l] el 63,29 321,88 67,74 0,45
Glu [mg/dlI] 5,92 0,83 5,77 1,23 0,12
ATAT [U/1] 36,80 15,10 34,27 14,95 0,55
CRP [mg/1] 5,47 1,68 5,08 2,45 0,37
CPK [U/1] 87,33 42,55 98,62 91,85 0,74
CK-MB [U/I] 8,89 4,54 7,60 4,44 0,29
Cholesterol [mmol/l] 4,40 1,18 4,51 0,86 0,72
HDL [mmol/l] 1,31 0,54 1,19 0,32 0,48
LDL [mmol/l] 2,48 0,86 2,43 0,85 0,84
3glic [mmol/I] 1,67 0,50 1,80 0,50 0,36
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Dyskusja

Wplyw leku sildenafil na zaburzenia wzwodu po angioplastyce
wiencowej

Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo leczenia zaburzen wzwodu inhibitorami 5-
fosfodiesterazy u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca zostaly wielokrotnie
potwierdzone w literaturze, zarbwno w pracach oryginalnych jak i w metaanalizach. Staty
si¢ one podstawg stworzenia wytycznych przez Konferencje Princeton (11, 27, 49), ktére
zostaly nastepnie zaakceptowane przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne. Nie
ma natomiast w dostepnej literaturze badan dotyczacych leczenia ED u chorych
bezposrednio po angioplastyce wiencowe;j.

W tej pracy wykazana zostata wysoka skuteczno$¢ i bezpieczenstwo sildenafilu u
takich chorych. Ograniczeniami badania byta niewielka grupa i brak oceny poziomu
testosteronu, jego mocng strong byl fakt, Zze badanie to bylo prospektywne i

randomizowane, z zastosowaniem podwajnie $lepej proby.

Wplyw leku sildenafil na jako$¢ zycia po angioplastyce
wiencowej

Istnieje kilka prawdopodobnych mechanizméw poprawy jakos$ci zycia po
zastosowaniu inhibitorow PDE-5 u badanych ze stwierdzonymi chorobami ukladu
krazenia. Na pierwszym miejscu mozna wymieni¢ poprawe jakosci erekcji i w
konsekwencji poprawe jakosci wspotzycia. Wigze si¢ to z jednej strony ze znaczacym
wplywem sfery seksualnej na QoL, z drugiej strony z wysokim odsetkiem zaburzen
wzwodu u chorych z chorobami uktadu krazenia.

Zwigzek pomigdzy poprawa jakosci wzwodu a poprawg funkcji pSychospotecznych
podkreslaja Montorsi, Padma-Nathan i Glina we wnioskach ze swojej metaanalizy (50).
Obejmowata ona 33 badania sildenafilu fazy drugiej, trzeciej i czwartej, z ktorych
wigkszo$¢ byta prospektywna i randomizowana z uzyciem placebo. Wérdd kilku réznych
ankiet zastosowanych w tych badaniach w tym jakosci wzwodu, jakosci zycia i
zadowolenia z leczenia, duze znaczenie miaty 1IEF-5 oraz EDITS. Podobny wniosek o
zwigzku poprawy jakosci wzwodu z poprawg jakosci zycia 1 redukcji depresji wyciagaja

Al-Ameri i Kloner w swoim podsumowaniu dotyczacym roli inhibitorow PDE-5 u
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chorych z ED i niewydolnoscia serca (51). Opieraja si¢ oni glownie na badaniu Webster’a
I wsp. (52) oraz Guazzi’ego i wsp. (53). Obydwa te badania sg prospektywne,
randomizowane, z uzyciem placebo. Obydwa zostaly przeprowadzone na
kilkudziesigcioosobowych grupach (odpowiednio n =35 i n = 23).

Zaréwno Webster i Guazzi jak i Al-Ameri i Kloner w mechanizmie poprawy
jakos$ci zycia po wdrozeniu sildenafilu postulujg nie tylko poprawe jakosci wzwodu, ale
roOwniez zmniejszenie nasilenia objawdéw niewydolno$ci krazenia i zwigzanego z nig
nadci$nienia plucnego. Poprawa w zakresie nadci$nienia plucnego nie wymaga
omowienia — sildenafil jest lekiem zarejestrowanym w tym wskazaniu, natomiast
zmniejszenie nasilenia przewleklej niewydolnosci krazenia jest wcigz przedmiotem
badan. Mechanizm, w ktorym inhibitory PDE-5 wptywaja na przebieg i objawy tej
choroby jest najpewniej wieloczynnikowy. Sildenafil ma podobny efekt na pre-load i
after-load jak klasycznie stosowane leki. Badany jest rownoczes$nie wpltyw sildenafilu
bezposrednio na komérke myocardium: poprawe jej kurczliwosci i zmniejszenie nasilenia
przerostu migsnia sercowego (51). Wyniki badan sg kontrowersyjne, na przyktad ostatnie
duze prospektywne badanie kliniczne nie potwierdzilo poprawy wydolnosci wysitkowej
czy objawoéw klinicznych po leczeniu sildenafilem u chorych z niewydolno$cia serca i
zachowang frakcja wyrzutowg (54).

Trzecim mechanizmem mogacym odpowiadac za poprawe jakosci zycia w badane;j
grupie chorych jest postulowany w ostatnich latach wptyw inhibitorow PDE-5 na objawy
zwigzane z dolnymi drogami moczowymi. Liczne badania kliniczne i jedna metaanaliza
(55) wykazaly skuteczno$¢ tej grupy lekow w tym wskazaniu. Staly si¢ one podstawag
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego, w ktérych stwierdzono, ze
PDE-5i zmniejszaja objawy z dolnych dr6g moczowych o duzym i $rednim stopniu
nasilenia. Dotyczy to zarowno objawow zwigzanych z fazg oprdzniania jak i wypelniania
pecherza, rozpoznanych u chorych z zaburzeniami wzwodu jak i bez takich zaburzen. W
chwili obecnej na terenie Europy, ale nie w Polsce, zarejestrowany jest w tym wskazaniu
jedynie tadalafil. W mechanizmie dziatania postuluje si¢ zmniejszenie napigcia
wypieracza pegcherza oraz stercza i cewki, modulacj¢ neurondéw rdzenia kregowego oraz
neurotransmiteréw cewki, stercza i pgcherza zard6wno przez sam inhibitor PDE-5 jak i
tlenek azotu. Dodatkowymi mozliwymi mechanizmami sg poprawa ukrwienia i

zmniejszenie nasilenia stanu zapalnego dolnych drég moczowych (56).
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W omawianym badaniu poprawa QoL w ramieniu sildenafil byta znamiennie
statystycznie wicksza niz w ramieniu placebo. Znamienne réznice mig¢dzy ramionami
odnotowano takze dla testu satysfakcji z leczenia EDITS. Stosowanie innych
kwestionariuszy w przytaczanych wyzej badaniach uniemozliwia bezposrednie
poréwnanie, jednak wyniki te sa porownywalne do opisywanych w literaturze. Oznacza
to, ze zmiana jakosci zycia w wyniku leczeniu sildenafilem u chorych z zaburzeniami
wzwodu, po angioplastyce wiencowej wykazuje zblizong tendencje jak w pozostatych

grupach chorych z chorobami uktadu krazenia.

Wplyw angioplastyki wiencowej na zaburzenia wzwodu

W badaniu uzyskano znamienng poprawe jakosci wzwodu w 4 do 6 tygodni po
wykonaniu angioplastyki wiencowej. Ztozono$¢ zycia seksualnego skutkuje
roznorodno$cia  mechanizmow  mogacych tlumaczy¢ ten efekt. Mechanizm
bezposredniego wptywu poprawy funkcji krazenia wiencowego na ED postuluje Akdemir
I wsp (29). Uwaza on, ze lepsza jako$¢ mikrokrazenia migsnia sercowego po leczeniu
zabiegowym i co za tym idzie zmniejszone wydzielanie substancji wazoaktywnych
skutkuje mniejszym ich wptywem na pozostate narzady, w tym poprawa na poprawe
przeptywu krwi przez naczynia pracia. Bezposredni wptyw zmniejszenia perfuzji mig¢énia
sercowego w mechanizmie dezaktywacji tlenku azotu przez wolne rodniki uwalniane z
uszkodzonego myocardium postuluje tez Rastogi i wsp. (20). Mozna wnioskowac, ze
ograniczenie obszaru uszkodzenia powinno si¢ przyczyni¢ do zmniejszenia nasilenia ED.
Z drugiej strony jako$¢ wzwodu posrednio zalezy réwniez od kondycji psychicznej
me¢zczyzny, od jego pewnosci co do swoich mozliwosci seksualnych. W 1977 roku
Kavanagh i Shephard opisali przyczyny pogorszenia jako$ci stosunku po zawale migsnia
sercowego (57). Okazuje si¢, ze wsrdd 26 chorych zglaszajacych utrzymujacg si¢ arytmie
lub objawy stenokardialne, 10 za gléwna przyczyng pogorszenia jakosci stosunku podato
wlasnie te objawy, a 16 obawe (swoja lub partnerki), ze stosunek wywota kolejny zawatl.
Z kolei z 81 chorych, u ktoérych stosunek po zawale ulegt pogorszeniu: 44% jako
przyczyng podato obawe swoja lub zony, zwigzang z mogacymi wystgpi¢ objawami
kardiologicznymi, 38% utrate libido a 19% kombinacj¢ powyzszych czynnikow. Wsrod
chorych badanych przez Papadopoulos’a 1 wsp. 28% z 44 chorych z CAD jako przyczyne
braku aktywnos$ci seksualnej podato przebyty zawat serca lub objawy stenokardialne, a

11% zaburzenia wzwodu (34).
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Jak wida¢ Igk przed dolegliwosciami zwigzanymi z dysfunkcja migs$nia sercowego
wpltywa w istotny sposob na pogorszenie jakosci stosunku. Z drugiej strony lgk ten
skutkuje obnizeniem jako$ci zycia, a brak pewnosci co do swoich mozliwosci
seksualnych moze prowadzi¢ u mezczyzny do zaburzen wzwodu. Dodatkowo nasilenie
choroby wiencowej wiaze si¢ z obnizeniem tolerancji wysitku. Wszystkie te czynniki
skutkujg pogorszeniem jakosci stosunku — pojawia si¢ sprzezenie zwrotne. Angioplastyka
wiencowa przez poprawe¢ ukrwienia migsnia sercowego nie tylko zmniejsza bezposredni
wpltyw substancji wazoaktywnych na naczynia pracia, ale réwniez przez redukcje
objawow ze strony uktadu krazenia, poprawe tolerancji wysitku i ogolng poprawe jakosci
zycia moze prowadzi¢ do poprawy jakosci stosunku i zmniejszenia ED.

Pomimo potwierdzonego zwigzku choroby wienicowej i zaburzeh wzwodu, oraz
wysokiego prawdopodobienstwa wplywu jej leczenia na popraweg ED, ilo§¢ badan
opisujgca zalezno$¢ pomigdzy przebyta angioplastyka wiencowq a zaburzeniami wzwodu
jest skapa.

Ortiz i wsp. badajac zalezno$¢ pomiedzy ED a uposledzeniem perfuzji migsénia
sercowego zebral w wywiadzie obok informacji o chorobach wspdtistniejacych 1
przebytym zawale mig$nia sercowego rowniez te dotyczace przebytego PCI (30).
Stwierdzit, ze w grupie chorych z ED, PCI wykonano istotnie czgsciej (26,3% i 14,0% p
= 0,01), pomimo braku réznicy w perfuzji mig¢$nia sercowego u chorych z i bez PCl w
wywiadzie. Wydaje sig, ze nasuwajacy si¢ wniosek o negatywnym wplywie angioplastyki
na jako$¢ wzwodu stoi w sprzecznosci z wynikami mojego badania. W tym badaniu
jednak prospektywnie poréwnane zostalo nasilenie zaburzen wzwodu przed i po
angioplastyce wiencowej, podczas gdy w pracy Ortiz’a i wsp. poréwnano
retrospektywnie chorych, ktorzy przeszli PCl z niemajacymi tego zabiegu w wywiadzie.
Z badania Ortiz’a i wsp. nie wynika zatem, ze PCI skutkuje nasileniem ED, co stato by w
sprzeczno$ci z moim badaniem, a jedynie, ze chorzy, ktorzy w przeszlosci wymagali
wykonania angioplastyki (a wiec najpewniej mieli bardziej zaawansowang chorobe
wiencowa) maja obecnie gorsza jako$¢ wzwodu. Nie wyklucza to jednak, opisanej w
moim badaniu, poprawy ED po przebytej w tej grupie chorych angioplastyce.

Stwierdzony w moim badaniu pozytywny wplyw PCI na jako$¢ wzwodu znajduje
potwierdzenie we wnioskach z badania Akdemir’a i wsp. (29). Poréownal on
prospektywnie ~ wplyw angioplastyki wiencowej 1 zachowawczego leczenia

trombolitycznego na ED po zawale migs$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST
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(STEMI). U badanych nie wdrozono leczenia zaburzen wzwodu. Stwierdzono w ramieniu
leczonym inwazyjnie zardwno statystycznie mniejsza czesto$¢ wystepowania ED (56% 1
81%, p = 0,03) jak i statystycznic wi¢kszg srednig wartos¢ IIEF-5 (26% i 19% p = 0,02).
7% roznica w wartosci IIEF-5 jest zblizona do 5,2% poprawy w wartosci tego testu po
PCl wykazanej w moim badaniu. Wynikow tych nie da si¢ jednak poréwnac
bezposrednio. Po pierwsze, w badaniu Akdemir’a do oceny zaburzen wzwodu uzyto 30
punktowej skali ED opierajgc si¢ na 5 z 15 pytan kwestionariusza IIEF-15 (58), ktore,
pomimo ze zblizone, nie sa identyczne z zastosowanym w omawianym badaniu
kwestionariuszem [IEF-5. Po drugie, badani przebyli STEMI co najprawdopodobniej
przyczynito si¢ do nasilenia ED w obu ramionach: po leczeniu trombolitycznym 20%, po
PCI 6,7% i to jest wlasciwy parametr, ktory mozna porownac z 5,2% poprawa wykazang
w moim badaniu. Podobnie nasilenie ED wykazat Johnston i wsp. na podstawie listownej
ankiety (35), ale rowniez w tym badaniu nasilenie ED byto istotnie mniejsze po leczeniu
interwencyjnym (10% vs 28%). Roznicg w jakosci wzwodu pomigdzy PCI a terapia
doustng Akdemir thumaczy lepsza jakoScig mikrokrazenia migénia sercowego po leczeniu
zabiegowym i co za tym idzie zmniejszonym wydzielaniem substancji wazoaktywnych i
mniejszym ich wpltywem na pozostale narzady. Autorzy postulujagc ten niewatpliwie
interesujacy mechanizm i nie uwzgledniajac rownoczesnie innych omawianych powyzej
czynnikow, W pewnym sensie uzasadniaja opisywane w ich pracy pogorszenie jakosSci
wzwodu. Biorac jednak pod uwage ztozonos$¢ relacji seksualnej oraz wplyw choroby
wiencowej na ten aspekt zycia, takie rozumowanie wydaje si¢ by¢ uproszczone.

W czgsciowe] opozycji do wynikow badan Akdemir’a sg prace autorstwa
Lukkarinen H. i Lukkarinen O. (31). W prospektywnym, nierandomizowanym badaniu
klinicznym, z grupa kontrolng, wykazali istotng statystycznie poprawe funkcji
seksualnych 8 lat po PCl i CABG (n = 101, 52% przed i 59% po zabiegu, p = 0,02), oraz
ich pogorszenie w grupie kontrolnej leczonej zachowawczo.

Utrzymanie si¢ funkcji seksualnych po PCI na poziomie populacji zdrowej opisat
tez Westin i wsp. (32). Stosowal on ankiete zawierajacg dwa pytania o zadowolenie ze
stosunku 1 jedno o wtorng do choroby wiencowej zmiang zainteresowania zyciem
seksualnym. W przypadku chorych po PCI ro6znice w wyniku ankiety w poréwnaniu do
populacji kontrolnej (zdrowi) byty nieznamienne statystycznie zarowno po miesigcu jak i
po roku (p = 0,09 i p = 0,95). Natomiast w grupie chorych po zawale leczonym

zachowawczo jak i po CABG wyniki po 1 i 12 miesigcach byly istotnie gorsze

str. 69



(p < 0,001). Wyniki te nie tylko wpisuja si¢ pomigdzy badania wykazujace, ze
angioplastyka wienicowa moze przyczyni¢ si¢ do poprawy jakosci wzwodu, wskazuja
rowniez roznicg¢ pomiedzy PCl a pomostowaniem aortalno wiencowym w aspekcie ED.
To moze thumaczy¢ opisane powyzej pogorszenie jakosci wzwodu po CABG wykazane
przez Papadopoulos’a i wsp. (34) czy Johnston’a i wsp. (35). Niestety niewielka liczba
badanych poddanych PCI: 18 chorych w tym 12 mezczyzn, nie pozwala na uogoélnienie
wynikow. Westin i wsp. opisal tez chorych, ktorzy przeszli zawal mig$nia sercowego i w
trakcie rocznej obserwacji zostali poddani interwencji wiencowej: 9 PCI i 39 CABG. U
wszystkich tych badanych stwierdzil on zar6wno nasilenie objawéw CAD jak i spadek
jakosci zycia w tym satysfakcji z zycia seksualnego. Obserwacja ta jest pozornie
przeciwstawna z wynikami zaré6wno omawianego badania jak 1 pozostatych
wykazujacych poprawe ED po PCI. Takie zestawienie jest jednak nieprawidlowe. Po
pierwsze oba rodzaje interwencji wiencowej zostalty w tym wypadku opisane tgcznie, co
w $wietle wczesniejszych obserwacji i przewagi ilosciowej CABG w tej grupie nie
pozwala wyciagna¢ wnioskow o wptywie PCI. Dodatkowo w moim badaniu u chorych,
ktorzy przebyli wcezesniej MI $redni czas pomiedzy tym incydentem a angioplastyka
wynosit 3,3 roku w ramieniu z placebo i 2,8 roku w ramieniu z sildenafilem, podczas gdy
u Westin’a badani najpierw przebyli ostry incydent wiencowy skutkujacy opisanym
obnizeniem jako$ci zycia w tym zycia seksualnego, a nastgpnie w ciggu niespetna roku
przeszli interwencje wiencowg. Tak Kkrotki odstep pomigdzy traumatycznymi dla
badanego zdarzeniami mogl mie¢ negatywny wpltyw zaréwno na QoL jak 1 jakos¢
stosunku.

Poréwnanie tego badania z badaniem Akdemir’a utrudnia fakt uzycia w nim tylko
jednego pytania o satysfakcj¢ seksualng w miejsce normalizowanego kwestionariusza
IIEF, ale zasadnicza rdznica jest brak ostrego incydentu wiencowego. Badani mieli
wykonywang procedurg planowo.

Choroba wienicowa nasila zaburzenia wzwodu, jest to fakt wielokrotnie
potwierdzony w literaturze, przy czym nasilenie ED moze zaleze¢ od rozleglosci
niedokrwienia (18, 46). Istnieje jedynie niewielka ilo$¢ badan oceniajaca wplyw
inwazyjnej poprawy ukrwienia migsnia sercowego na jako$¢ zycia seksualnego i jako$é
wzwodu w szczegbdlnosci. Badania te istotnie roznig si¢ metodologia: sposobem oceny
ED, grupa badanych, rodzajem interwencji wiencowej i trybem jej wykonania (pilny czy

planowy). Z tego powodu ich porownanie jest bardzo utrudnione. Wydaje si¢ jednak, ze
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leczenie zabiegowe choroby wiencowej zmniejsza nasilenie ED. Cho¢ nie jest to
jednoznaczne, wydaje si¢, ze nasilenie dysfunkcji wzwodu jest mniejsze po PCl w
poréwnaniu z CABG. Jednym z czynnikéw wplywajacych na tg réznice jest zapewne
zastosowanie krazenia pozaustrojowego, ktore w badaniu Foruzan-Nia (33) w istotny
sposob pogarszato jako$¢ erekcji.

Wszystkie powyzsze czynniki moga tlumaczy¢ réznice w wynikach pomigdzy
badaniami wykazujgcymi zmniejszeniec objawéw ED po interwencji wiencowej (CO
stwierdzono roéwniez w tym badaniu), a pracami, w ktorych obserwowano efekt

przeciwny.

Wplyw angioplastyki wiencowej na jakos¢ zycia

W  dostepnej literaturze nie znaleziono badan taczacych ocene wplywu
angioplastyki wiencowej na jakos$¢ erekcji i jakos$¢ zycia. W wigkszo$ci badan stosowano
testy opisujace przede wszystkim jako$¢ zycia zwigzang z objawami ze strony uktadu
krazenia.

W krakowskiej Klinice Chorob Serca i Naczyn Instytutu Kardiologii CM UJ
Przewtocki i wsp. (59) przebadali 447 chorych (w tym 353 mgzczyzn) poddanych
angioplastyce wienicowej za pomocg opracowanego w tym celu kwestionariusza $rednio
5,5 roku po PCI. U 85,7% chorych wykazano trwalg poprawe ogolnej jakoSci zycia, u
11,8% nie odnotowano zmian, a tylko 2,3% zglositlo pogorszenie. W odniesieniu do
funkcji seksualnych mezczyzn poprawe po 5,5 roku odnotowano u 15,2%, u 63,1% brak
zmian, a pogorszenie u 17,2%. Og6lna zmiana QoL wykazuje tendencje zblizong do
wynikow Euro-QoL VAS i Euro-QoL Index opisywanych w moim badaniu,
odpowiednio: poprawa u 56,9% i 88,2% badanych, brak zmian 33,3% i 5,9%,
pogorszenie 9,8% 1 5,9%. Ze wzgledu na ogdlny charakter pytania o funkcje seksualne
nie ma mozliwos$ci bezposredniego poréwnania tych wynikow do kwestionariuszy jakosci
wzwodu stosowanych w moim badaniu. Zastanawia jednak fakt, ze jednym z elementow
poprawy QoL u prawie 86% badanych nie byta poprawa funkcji seksualnych — istotnego
sktadnika jakosci zycia (poprawa QoL w 85,7%, poprawa funkcji seksualnych w 15,2%).

Belardinelli i wsp. (60) przebadat prospektywnie 118 chorych po PCI w aspekcie
jakosci zycia. Porownat on grupg, w ktorej wdrozono program d¢wiczen z grupg
nie¢wiczacy, przy uzyciu dwoch kwestionariuszy QoL: (Duke Activity Status Index

(DAS) i MOS short-form General Health Survey (MOS SF-36)). Chorych badano
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trzykrotnie: po PCI, oraz 6 i 12 miesiecy pdzniej. W grupie ¢wiczacej wykazatl on
poprawe jakosci zycia w trakcie calego okresu obserwacji. W grupie nie¢wiczacej po 6
miesigcach QoL utrzymywat si¢ na tym samym poziomie, by po roku ulec pogorszeniu.
Interesujacym wydaje sie fakt, ze za pogorszenie QoL odpowiada w tym ramieniu
badania gldwnie nasilenie bolu, oraz w mniejszym stopniu ogoélna percepcja zdrowia oraz
sfera emocjonalna. Poprawie natomiast ulega sfera fizyczna i socjalna testu MOS SF-36.
Co wigcej, bez uwzglednienia dolegliwosci bolowych suma pozostatych parametrow QoL
jest w tym ramieniu wyzsza po p6t roku, a po roku porownywalna z wyjsciowa. Wyniki
badania Belardinelli’ego (w szczeg6lnosci na wizycie drugiej) sa wigc, co do zasady,
zbiezne z wynikami tego badania.

Istnieje wiele badan wykazujacych poprawe jakosci zycia po PCIl. Wigkszo$¢ z nich
bazuje na kwestionariuszu SAQ (Seattle Angina Questionnaire), ktorego ocena QoL
opiera si¢ w duzej mierze na dolegliwosciach ze strony uktadu krgzenia. Ustgpienie tych
dolegliwos$ci po inwazyjnym leczeniu choroby wiencowej skutkuje znacznym wzrostem
$redniej wartosci punktowej tego kwestionariusza (61). W badaniach, w ktorych do oceny
QoL uzyto kwestionariusza Euro-QoL, zawierajacego pytania zorientowane bardziej
ogoblnie, wzrost jako$ci zycia po angioplastyce wiencowej jest zazwyczaj mniejszy.

Denvir i wsp. (62) postugujac si¢ kwestionariuszem Euro-QoL (zaréwno czescia
opisowa jak 1 skalg analogowa) wykazal poprawe jakosci zycia po 12 miesigcach od
angioplastyki wiencowej. Zasadniczym celem pracy bylo pordwnanie dwoch grup
chorych obu plci, o réznym statusie spotecznym i zbadanie wptywu tego statusu na
zmiang jakosci zycia po PCI. Z tego powodu pomimo ewidentnej poprawy indeksu Euro-
QoL: 20 £35% i 15 +40% (odpowiednio grupa o wysokim i niskim statusie spotecznym)
oraz Euro-QoL VAS: 14,9 +24 punkty i 4,8 £28 punktow nie ma mozliwo$ci
przytoczenia istotnosci statystycznych tych wartosci. W badaniu autorzy podaja jedynie
istotnos¢ statystyczng rdznic pomiedzy badanymi grupami, co stanowi punkt koncowy
badania. Biorgc pod uwage liczebnos¢ grup wiaczonych do badania odpowiednio n = 876
i N = 462 mozna wyliczy¢, ze $redni wzrost wartosci Euro-QoL Index to okoto 18% a
Euro-QoL VAS okoto 11,5 punktu. Sg to wartosci nieco wigksze od stwierdzonych w
moim badaniu odpowiednio: 10,33 +£16,22% i 9,33 £9,43 punktu.

Serruys i wsp. w prospektywnym, randomizowanym badaniu porownuje jakos¢
zycia chorych po PCl i CABG. Autorzy podaja istotno$ci statystyczne pomigdzy

ramionami badania, nie oceniajac ich, podobnie jak w badaniu Denvir’a, w zakresie
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poprawy pomig¢dzy poszczegdlnymi wizytami. Niemniej, pomimo znacznie wigkszej
grupy poddanej PCI (n = 600) warto$ci testu Euro-QoL badania Serruys’a i omawianego
badania sg zblizone. Euro-QoL VAS wzrdst z 58 +19 punktéw do 75 +16 punktow po
miesigcu, co stanowi wiekszg wartos¢ w porownaniu do omawianego badania (z 58 £17
punktéw do 67 +£13 punktow po pottora miesigca), natomiast Euro-Qol Index wzrést z 69
+20% do 84 £16% co pokrywa si¢ z wynikami omawianego badania (z 73 +19% do 83
+14% po poOttora miesigca).

Poprawa jako$ci zycia po PCl wykazana w tym badaniu znajduje swoje
potwierdzenie w literaturze. Dodatkowym elementem, ktéry omawiane badanie wnosi,
jest istotna statystycznie korelacja pomigdzy poprawa QoL a poprawsg jakosci wzwodu u
chorych po PCIl. Zalezno$¢ jakosci zycia i jakosci wzwodu w populacji ogolnej jest
naukowo potwierdzona, nie znaleziono natomiast badan omawiajacych ten problem u
chorych po angioplastyce wiencowej. Stwierdzona w tym badaniu korelacja pomigdzy
poprawg QoL i poprawg ED sugeruje zwigzek mi¢dzy tymi warto$ciami, nie pozwala
natomiast ustali¢ zaleznos$ci przyczynowo-skutkowej. Nalezy domniemywac, ze w grupie
chorych po PCI, podobnie jak w populacji ogolnej, zalezno$¢ ta jest obustronna: poprawa
jakos$ci zycia wptywa na poprawe ED, natomiast satysfakcjonujacy stosunek seksualny,

mozliwy przy prawidlowym wzwodzie, jest istotnym elementem jakos$ci zycia.

Bezpieczenstwo stosowania sildenafilu po angioplastyce
wiencowej

Bezpieczenstwo stosowania sildenafilu u chorych z chorobg niedokrwienng serca
bylo przedmiotem wielu badan. Staty si¢ one podstawa do wydania zalecen przez kolejne
Konferencje Konsensusu Princeton. Pomimo, ze wedtug tych zalecen przebyta skuteczna
rewaskularyzacja jest podstawa do kwalifikacji chorego do grupy niskiego ryzyka, w
dostepne;j literaturze nie znaleziono badan bezpieczenstwa stosowania sildenafilu po PCI.

Monografia produktu Viagra (sildenafil) (63) wylicza 13 powiktan, ktore wystapity
w badaniach drugiej i trzeciej fazy z czestoscig wigksza niz 2%. Jedno z nich: infekcja
drog oddechowych wystapitlo z czesto$cia mniejsza niz placebo (odpowiednio 4,2% i
5,4%). Pozostale to: bol i zawroty glowy, uczucie gorgca - zaczerwienienie twarzy
(flush), zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (dyspepsja), przekrwienie btony
$luzowej nosa, objawy grypopodobne, zakazenie drog moczowych, tagodne i przejsciowe

zaburzenia widzenia, biegunka, wysypka, bol plecow, bole stawdw. Sposrod nich tylko 4
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wystapily z czestoscig wicksza niz 4%, sa to: bol glowy 15,8%, zaczerwienienie twarzy
(flush) 10,5%, dyspepsja 6,5%, przekrwienie blony $luzowej nosa 4,2%. Istniejg opisy
przypadkéw, w ktorych po uzyciu leku wystgpity istotne klinicznie objawy ze strony
uktadu krazenia w tym: zawat serca, nagly zgon sercowy, arytmia komorowa, krwotok
mozgowo-Naczyniowy i przemijajace objawy niedokrwienia mig$nia sercowego.
Wigkszos¢ z tych pacjentéw miato czynniki ryzyka choréb uktadu krazenia. Wigkszos¢ z
tych zdarzen wystgpito w trakcie lub krotko po aktywnos$ci seksualnej, jedynie w Kilku
aktywno$¢ seksualna nie miata miejsca. Cze$¢ z nich wystagpito kilka godzin do kilku dni
po zastosowaniu leku i dla nich wykazanie zwiazku przyczynowo-skutkowego nie byto
mozliwe.

Wigkszo$¢ raportowanych w literaturze, sercowo-naczyniowych zdarzen
niepozadanych wynika raczej z wysitku fizycznego zwiagzanego z aktem seksualnym niz
bezposrednio z dziatania ubocznego sildenafilu. Dlatego przed wdrozeniem terapii tym
lekiem istotne jest zastosowanie kryteriow Konsensusu Princeton, co tez uczyniono przy
wiaczaniu chorych do tego badania. Raportowane w tym badaniu dziatania niepozadane
byly niewielkie i przemijajace. Pokrywaly si¢ one z najczgsciej wykazanymi w badaniach
drugiej i trzeciej fazy i dotyczyly gtownie zaczerwienienia twarzy oraz bolu i zawrotow
glowy. Kilku chorych zgtosito okresowe obnizenie tolerancji wysitku, nie wigzac tego z
bezposrednim podaniem leku. Pomimo, ze grup¢ badang stanowili jedynie chorzy z
chorobg wiencowa, nie stwierdzono ani jednego z nasilonych, istotnych klinicznie

objawow ze strony uktadu krazenia.
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Whnioski

1. Sildenafil stosowany u mg¢zczyzn ze stabilng chorobg wiencowg, u ktorych
wykonana zostata angioplastyka wiencowa, wykazuje wysoka skuteczno$¢ w
leczeniu zaburzen wzwodu.

2. Stosowanie sildenafilu u chorych po przebytej angioplastyce wiencowe;j,
kwalifikujagcych sie do grupy niskiego ryzyka leczenia zaburzen wzwodu, jest
zwigzane z niskg czgstoscig wystepowania dziatan niepozadanych.

3. Po wykonaniu angioplastyki wiencowej u chorych z chorobg niedokrwienng serca
wspotistniejgcg z zaburzeniami wzwodu dochodzi do istotnego zmniejszenia
nasilenia zaburzen erekcji.

4. Stosowanie sildenafilu w tej grupie chorych istotnie poprawia jakos$¢ zycia i
powoduje znamiennie wigksze subiektywne zadowolenie z leczenia w poréwnaniu

do placebo.
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Streszczenie

Wprowadzenie:

Zaburzenia wzwodu (ED) sa powszechnym problemem, czgsto wspotistniejacym z
chorobg niedokrwienng serca. Jednym ze sposobOw postepowania w zaawansowanej
postaci choroby wiencowej jest przezskorna angioplastyka wiencowa (PCI). Skuteczno$¢
sildenafilu, inhibitora 5-fosfodiesterazy, w leczeniu ED zostala wielokrotnie
potwierdzona, jednak brakuje badan odnoszacych si¢ do tej terapii u chorych po przebytej

angioplastyce naczyn wiencowych.

Cele badania:

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byla ocena skuteczno$ci i
bezpieczenstwa stosowania sildenafilu u mezczyzn ze stabilng chorobg wiencowa (CAD)
1 wspolistniejagcymi zaburzeniami wzwodu, u ktérych wykonana zostata angioplastyka
wiencowa.

Drugorzegdowym celem badania bylo zbadanie hipotezy, ze wykonanie
angioplastyki wiencowej przyczynia si¢ rowniez do zmniejszenia nasilenia obecnej
wezesniej dysfunkcji wzwodu.

Trzeciorzgdowym punktem koncowym byta ocena zmiany jakosci zycia pacjentow

w wyniku wykonania zabiegu PCI, a nastgpnie w wyniku wdrozenia terapii sildenafilem.

Material i metoda:

Do randomizowanego badania klinicznego zostalo zakwalifikowanych 51
mezczyzn ze stabilng chorobg niedokrwienng migénia Sercowego leczonych
angioplastyka wiencowa, u ktorych na podstawie kwestionariusza IIEF-5 stwierdzono
zaburzenia wzwodu. Glownymi kryteriami wylgczenia byto przebyte wczesniej leczenie
ED, utrzymujaca si¢ niestabilna choroba wiencowa, objawowa niewydolnos¢ serca klasy
(NYHA 111 — IV) oraz konieczno$¢ przewleklej terapii donorami tlenku azotu.

Osiagniecie pierwszorzedowego punktu koncowego polegato na wykazaniu istotnej
statystycznie roznicy w nasileniu ED pomigdzy ramionami badania po 8 tygodniach
leczenia ocenianej kwestionariuszami IIEF-5, QEQ oraz posrednio kwestionariuszem

zadowolenia z leczenia EDITS.
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Do oceny bezpieczenstwa i tolerancji stuzyly standardowe badania chorego z CAD:
wywiad w kierunku dziatan niepozadanych, zmiany w EKG (spoczynkowym i probie
wysitkowej), wyniki badan laboratoryjnych i badania fizykalnego oraz samoocena
tolerancji leczenia w skali 1 do 4 i kwestionariusz satysfakcji z leczenia EDITS.

Weryfikacji hipotezy wptywu PCl na ED stuzylo poréwnanie wynikow
kwestionariusza I1EF-5 i QEQ przed i jeden miesigc po zabiegu angioplastyki wiencowe;j,
przed wdrozeniem leczenia farmakologicznego.

Jako$¢ zycia mierzono za pomocg kwestionariusza Euro-QoL (EQ-5D).

Wyniki:

Uzyskano statystycznie znamienng r6znice w poprawie jakosci wzwodu pomiedzy
ramionami sildenafil i placebo (p < 0,001 dla obydwu testow). Warto$¢ kwestionariusza
IIEF-5 wzrosta o $rednio 5,84 punktu w ramieniu z sildenafilem i 0,12 punktu w ramieniu
z placebo, natomiast kwestionariusza QEQ odpowiednio o $rednio 22,43% i 1,87%.

W trakcie badania nie stwierdzono istotnych dziatan niepozadanych sildenafilu.
Sposrdéd kilku zgloszonych efektow ubocznych najczgéciej wystgpowaty okresowe
uczucie goraca na twarzy ,,flush” i krotkotrwate, miernie nasilone bole i zawroty gtowy.
U zadnego z badanych nie skutkowaty one przerwaniem terapii. Wdrozona terapia nie
powodowata zmian w spoczynkowym EKG, ani nie skutkowata pogorszeniem
parametrow proby wysitkowej. W ramieniu z sildenafilem nie odnotowano zadnej
dodatniej klinicznie czy elektrokardiograficznie proby wysitkowej. Nie odnotowano
rowniez statystycznie znamiennych réznic pomigdzy ramionami badania w zakresie
badan laboratoryjnych i parametrow fizykalnych.

Poréwnujac wyniki testow jakosci wzwodu 1 jakos$ci zycia odnoszace si¢ do okresu
przed i po PCI odnotowano statystycznie znamienny wzrost $rednich wartosci IIEF-5 o
1,49 punktu, QEQ o 8,99%, Euro-QoL VAS o0 9,33 punktu i Euro-QoL Index o 10,33%
(dla wszystkich czterech testow p < 0,001).

Zmiana jakoS$ci zycia po wdrozeniu farmakologicznego leczenia zaburzen wzwodu,
stanowigca trzeciorzgdowy punkt kofcowy badania, byta dodatnia w ramieniu z
sildenafilem i nieznacznie ujemna w ramieniu placebo. Zmiana wartosci sredniej w tescie
Euro-QoL wyniosta odpowiednio 11,00 i -2,56 punktu dla obszaru Euro-QoL VAS (p <
0,001) oraz 6,47% i -2,85% dla Euro-QoL Index (p < 0,01).
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Whnioski:

1. Sildenafil stosowany u mg¢zczyzn ze stabilng chorobg wiencowa, u ktorych
wykonana zostata angioplastyka wiencowa, wykazuje wysoka skuteczno$¢ w
leczeniu zaburzen wzwodu.

2. Stosowanie sildenafilu u chorych po przebytej angioplastyce wiencowe;,
kwalifikujacych si¢ do grupy niskiego ryzyka leczenia zaburzen wzwodu, jest
Zwigzane z niskg czestoscig wystgpowania dziatan niepozadanych.

3. Po wykonaniu angioplastyki wiencowej u chorych z chorobg niedokrwienng serca
wspotistniejagcg z zaburzeniami wzwodu dochodzi do istotnego zmniegjszenia
nasilenia zaburzen erekcji.

4. Stosowanie sildenafilu w tej grupie chorych istotnie poprawia jakos$¢ zycia i
powoduje znamiennie wigksze subiektywne zadowolenie z leczenia w poréwnaniu

do placebo.
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Summary

Background:

Erectile dysfunction (ED) is a common problem especially in patients with ischemic
heart disease. Percutaneous coronary intervention (PCI) plays an important role as a
treatment of advanced ischemic heart disease. Sildenafil citrate, a 5-phosphodiesterase
inhibitor, is effective in treating ED in general population, yet, its effectiveness and safety

has never been evaluated in patients who underwent PCI.

Objectives:

The primary end point of the current study was to determine the effectiveness and
safety of ED treatment with sildenafil citrate in patients with stable ischemic heart disease
and coexisting erectile dysfunction, treated by PCI. The secondary end point was the
improvement of ED after PCI itself. The tertiary end point was the change in quality of

life induced by both PCI and the following sildenafil citrate ED pharmacotherapy.

Methods:

The study included 51 men (ages 30 — 70 years) with stable ischemic heart disease,
who underwent PCI in a prospective, placebo-controlled, double-blinded trial for 16
weeks. The inclusion required a history of chronic ED (assessed with the International
Index of Erectile Function (IIEF-5) questionnaire), absence of symptomatic ischemia or
heart failure (NYHA class Il — V) or nitrate use. The improvement in ED was assessed
by the use of the 1IEF-5 questionnaire, the Quality of Erection Questionnaire (QEQ) and
partially by the Erectile Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction (EDITS)
questionnaire. The safety and tolerability of sildenafil citrate therapy was established by
adverse events self-reports, basic clinical tests (blood pressure, rest electrocardiography),
treadmill stress test (Bruce protocol), laboratory tests and EDITS questionnaire. The
change in the quality of life was assessed by the use of the Euro-QoL (EQ-5D)

questionnaire.
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Results:

Sildenafil caused a mean increase in IIEF-5 score of 5,84 vs 0,12 in placebo arm
and a mean increase in QEQ of 22,43% vs 1,87% in placebo arm. The difference between
arms according to both tests were statistically significant (p < 0,001). At the end of the
trial there was significant (p < 0,001) difference between arms in a mean EDITS score of
28,29 in favor of sildenafil arm.

During the trial there was no significant adverse effects reported. There were a few
minor side effects such as: face flushing, headaches and sleep disturbances, yet these did
not cause any patient to cease therapy. Neither rest nor stress electrocardiography showed
signs of increased myocardial ischemia. The mean time to treadmill stress test end points
did not decrease and there was no positive stress test in sildenafil arm. There was no
significant difference in basic clinical tests or in laboratory tests between trial arms.

PCI itself, even before randomization, caused a mean increase in IIEF-5 score of
1,49 and QEQ of 8,99%. There was also a statistically significant increase in quality of
life after PCI measured by both: Euro-QoL VAS score of a mean 9,33 and Euro-QoL
Index of a mean 10,33% (both of mentioned difference were statistically significant — p <
0,001).

The tertiary end point, the change in quality of life, was positive with sildenafil and
slightly negative in placebo arm. The mean change over time within sildenafil arm
comparing to placebo was: Euro-QoL VAS score 11,00 vs -2,56 (p < 0,001) and Euro-
QoL Index 6,47% vs -2,85% (p < 0,01) respectively.

Conclusion:

1. Sildenafil citrate is an effective treatment for ED in men with stable ischemic
heart disease who underwent PCI.

2. Sildenafil citrate is a safe treatment in this patients’ group, when it is preceded
by the application of existing patient’s selection criteria.

3. PCl itself provides an improvement in ED symptoms.

4. This therapy also leads to an improvement in the perception of quality of life.
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Zalacznik 1. Kwestionariusz IIEF-5

Mozliwose wspdlzycia jest jednym z wazniejszych elementdw ogdlnego zdrowia fizycznego
i psychicznego. Zaburzenia wzwodu pracia (okreslane mianem dysfunkcji erekcyjnej) sa
czestymi dolegliwosciami dotyczacymi sfery zycia plciowego (seksualnego) mezczyzn.
Istnieje wiele mozliwosci leczenia te] dolegliwosci. Ponizszy kwestionanusz zostal
zaprojektowany tak, aby byl pomocny Panu i Panskiemu lekarzowi do okreslenia Pana funkcii
erekeyjnej, rozpoznania ewentualnych zaburzen wzwodu pracia 1 wskazania potrzeby ich
leczenia.
Kazde pytanie jest opatrzone kilkoma odpowiedziami. Sposrdd odpowiedzi na kazde
pytanie prosze wybrac tylko jedna - te, ktora najlepiej okresla Panskie odczucia.

W PRZECIAGU OSTATNICH & MIESIECY

1) Jak ocenia Pan swoja pewnosg, ze
mogtby Pan osiggnac i utrzymac
erekcje?

1 - bardzo nisko?

2 - nisko

3 - umiarkowanie

4 - wysoko
5 - bardzo wysoko

2) Jesli erekcja wystapita w wyniku
stymulacji seksualnej, jak czesto
byla nasilona na tyle, Zze umozliwiata
odbycie stosunku piciowego?

0 - nie bylo aktywnosci seksualnej

1 - prawie nigdy lub nigdy

2 - kilkakrotnie (znacznie rzadziej, niz co
drugi raz)

3 - czasami (mniej wigce] do drugi raz)

4 - wielokrotnie (znacznie czesciej, niZz co
drugi raz)

5 - prawie zawsze lub zawsze

3) Jak czesto podczas stosunku
piciowego byt Pan w stanie

utrzymac erekcje?

0 - nie podejmowalem stosunkow
plciowych

1 - prawie nigdy lub nigdy

2 - kilkakrotnie (znacznie rzadziej, niz co
drugi raz)

3 - czasami (mniej wiecej co drugi raz)

4 - wielokrotnie (znacznie czesciej, niZ co
drugi raz)

5 - prawie zawszZe lub zawsze

4) Jak trudno byio Panu utrzymaé
erekcje do zakonczenia stosunku
piciowego?

0 - nie podejmowalem stosunkow
piciowych

1 - niezwykle trudno

2 - bardzo trudno

3 - trudno

4 - nieznacznie trudno

5 - nie miatem trudnosci

5) Jesli podejmowal Pan stosunek
piciowy, jak czesto dostarczyt on
panu zadowolenie?

0 - nie podejmowatem stosunkow
piciowych

1 - prawie nigdy lub nigdy

2 - Kilkakrotnie (znacznie rzadziej, niz co
drugi raz)

3 - czasami (mnie] wiecej co drugi raz)

4 - wielokrotnie (znacznie czesciej, niz co
drugi raz)

5 - prawie zawsze lub zawsze

Kwestonarusz lIEF-5
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Zalacznik 2. Kwestionariusz Euro-Qol

EuroQoL (EQ-5D)

Kwestionariusz dotyczacy zdrowia
(Wersja polska)

Zaznaczajac symbolem (V) jeden kwadrat w kazdej grupie
podanej ponizej, wybierz zdanie najlepiej okre$lajace stan
Twojego zdrowia dzisiaj.

Zdolnos¢ poruszania sie

o Nie mam probleméw z chodzeniem

o Mam troche probleméw z chodzeniem
o Jestem zmuszony pozostawaé w tézku

Samoopieka

o Nie mam zadnych probleméw z samoopieka

o Mam troche probleméw z myciem i ubieraniem sie
o Nie moge sam sie umy¢ ani ubraé

Zwykle czynnosci (np. praca, nauka, zajecia domowe,
aktywnosc rodzinna, zajecia w czasie wolnym)

o Nie mam probleméw z wykonywaniem moich zwyklych
czynnosci

o Mam troche probleméw z wykonywaniem moich zwykiych
czynnosci

o Nie moge wykonywaé moich zwyktych czynnosci

Bol/Dyskomfort

o Nie odczuwam bolu ani dyskomfortu

o Odczuwam umiarkowany bél lub dyskomfort
o Odczuwam krancowy bél lub dyskomfort

Niepokéj/Przygnebienie

o Nie jestem niespokojny ani przygnebiony

o Jestem umiarkowanie niespokojny lub przygnebiony
o Jestem kraricowo niespokojny lub przygnebiony

Aby umozliwi¢ Panstwu ocene jak dobry lub zty jest ich stan
zdrowia przygotowaliémy skale (podobna do skali termometru),
na ktérej najlepszy stan zdrowia jaki mozna sobie wyobrazi¢ jest
oznaczony liczba 100 a najgorszy stan zdrowia jaki mozna sobie
wyobrazi¢ jest oznaczony jako 0.

Chcieliby$my, aby$ wskazat na skali, jak dobry lub zly jest
wedlug Ciebie stan Twojego zdrowia dzisiaj. Zréb to rysujac linie
Z kostki ponizej Do jakiegokolwiek punktu na skali, okreslajacego
jak dobry lub zly jest Twdj aktualny stan zdrowia.

Najlepszy
wyohrarzalny
stan zdrowia

100

,—_ Qi
HO
70
G
L no
10
o
i P
: 10
" Hwolstan
wy bt ey zdrowia
stan rdrowia dzisiaj
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Zalacznik 3. Kwestionariusz EDITS

Pytania zawarte w niniejszym badaniu odnoszg sie do delikatnego tematu, jakim jest Pana pozycie z
zona/partnerka. Ponadto poprzez to badanie pragniemy dowiedzie¢ sie, jakie jest Parnskie nastawienie oraz
oczekiwania wobec metody leczenia, jakg Pan stosuje w zwigzku z istniejgcym problemem natury seksualnej.
Prosimy odpowiedzie¢ na ponizsze pytania w sposéb mozliwie najbardziej szczery i otwarty. Wszelkie przekazane
przez pana informacje bedg Scisle poufne.

Jesli jakie$ zagadnienia lub okreslenia wydajg sie Panu niejasne prosimy, aby spytat Pan o wyjasnienie
osobe prowadzacg badanie. Dzigkujemy za czas po$wiecony na udzielenie odpowiedzi na nasze pytania.

1. W jakim stopniu jest Pan ogodlnie zadowolony z 7. Na ile czuje si¢ Pan dzigki temu leczeniu

tego leczenia?

bardzo zadowolony

zadowolony

ani zadowolony ani niezadowolony
niezadowolony

bardzo niezadowolony

aOrLON =

2. W jakim stopniu, w ciggu ostatnich czterech

pewien swoich zdolnosci do podejmowania
czynnosci piciowych?

bardzo pewien

pewien

leczenie nie miato wptywu

mniej pewien

znacznie mniej pewien

OohLON=

tygodni, leczenie spetnito Paniskie 8. Ogdlnie rzecz biorac, w jakim stopniu wedlug
oczekiwania? Pana, Panska partnerka jest zadowolona ze

1. catkowicie skutkow tego leczenia?

2. wznacznym stopniu 1.  bardzo zadowolona

3.  potowicznie 2. zadowolona

4.  troche 3.  ani zadowolona ani niezadowolona

5. zupetnie ich nie spetnito 4.  niezadowolona

5. bardzo niezadowolona

. Jakie jest prawdopodobiernstwo, ze bedzie Pan
kontynuowat to leczenie?

1. bardzo duze

2. umiarkowane

3. umiarkowanie niskie

4.  bardzo mate

. Na ile tatwe bylo, w ciaggu ostatnich czterech
tygodni, stosowanie tego leczenia?

bardzo tatwe

umiarkowanie

ani tatwe ani trudne

umiarkowanie trudne

bardzo trudne

OAhWON =

. Na ile byt Pan, w ciggu ostatnich czterech
tygodni, zadowolony z szybkosci dziatania
tego leczenia?

bardzo zadowolony

zadowolony

ani zadowolony ani niezadowolony
niezadowolony

bardzo niezadowolony

A WON =

. Na ile byt Pan, w ciagu ostatnich czterech
tygodni, zadowolony 2z tego jak diugo
utrzymywat sie efekt leczenia?

1.  bardzo zadowolony

2. zadowolony

3. ani zadowolony ani niezadowolony

4.  niezadowolony

5.  bardzo niezadowolony

9. Co sadzi Panska partnerka odnosnie dalszego

stosowania przez Pana tej terapii?

1.  moja partnerka zdecydowanie chce,
abym kontynuowat

2. moja partnerka woli, abym kontynuowat

3. moja partnerka nie ma wyrobionego
zdania na ten temat

4.  moja partnerka woli, abym przestat

5. moja partnerka zdecydowanie chce,
abym przestat

10. Na ile naturalny wydawal sie¢ by¢ proces

1.

osiagnigcia erekcji podczas stosowania tej
terapii przez okres ostatnich czterech tygodni?
bardzo naturalny

naturalny

ani naturalny ani nienaturalny
nienaturalny

bardzo nienaturalny

aOhwON =

W poréwnaniu do okresu zanim zaczat Pan
mie¢ problemy z erekcja, jak mégiby Pan
oceni¢ pod wzgledem sztywnosci stopien
naturalnosci Panskiego wzwodu podczas
stosowania tej terapii przez okres ostatnich
czterech tygodni?
1. znacznie sztywniejsza niz zanim
zaczatem mie¢ problemy ze wzwodem
2. sztywniejsza niz zanim zaczatem mieé
problemy ze wzwodem
3. taka sama niz zanim zaczatem mieé
problemy ze wzwodem
4. mniejsza niz zanim zaczatem mieé
problemy ze wzwodem
5. znacznie mniej sztywna niz zanim
zaczatem mie¢ problemy ze wzwodem
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Zalacznik 4. Kwestionariusz QEQ

Ponizsze pytania dotyczg jakosci pana wzwoddéw w_ciggu ostatnich czterech tygodni.
Prosze zaznaczyc¢ pole, ktére najlepiej oddaje Pana odpowiedz na kazde z pytan.

Odpowiadajac na pytania, nalezy pamieta¢ o nastepujgcych definicjach:

Czynnosci seksualne obejmujg stosunek, pieszczoty, gre wstepng i masturbacje.
Stosunek ptciowy rozumiemy jako penetracje [pochwowa] partnerki (Pana wejscie w partnerke).

1. Miat Pan wzwody wystarczajgco twarde, aby mozliwe bylo wejscie w partnerke:

o o R o [ 5 A

2. Pana zdolnos$¢ utrzymania wzwodu do dokonczenia stosunku byta:

0O 00OD0aDo

Prawie zawsze lub zawsze
Czesciegj niz w potowie przypadkow
Mniej wiecej w potowie przypadkow
Rzadziej niz w potowie przypadkow
Prawie nigdy lub nigdy

Bardzo zadawalajgca

W miare zadawalajgca

Ani zadawalajgca ani niezadowalajgca
Dos¢ niezadowalajgca

Bardzo niezadowalajgca

3. lloé¢ czasu (od rozpoczecia czynnosci seksualnych) do chwili, gdy Pana wzwéd stat sie

wystarczajgco twardy do odbycia stosunku ptciowego byta:

a

O
(]
O
a

Bardzo zadawalajgca

W miare zadawalajgca

Ani zadawalajgca ani niezadowalajgca
Do$¢ niezadowalajgca

Bardzo niezadowalajgca

4. llo$¢ czasu, przez jaki byt Pan w stanie utrzymac¢ wzwéd w trakcie stosunku byta:

el

O
O
O
O

Bardzo zadawalajgca

W miare zadawalajgca

Ani zadawalajgca ani niezadowalajgca
Dos¢ niezadowalajaca

Bardzo niezadowalajgca

5. Twardos$¢ pana wzwodu byta:

O

a
a
(]
m]

Bardzo zadawalajgca

W miare zadawalajgca

Ani zadawalajgca ani niezadowalajgca
Dos¢ niezadowalajgca

Bardzo niezadowalajgca

6. Ogodlna jakos¢ Pana wzwodu byta:

a

I o

Bardzo zadawalajgca

W miare zadawalajgca

Ani zadawalajgca ani niezadowalajgca
Doé&¢ niezadowalajgca

Bardzo niezadowalajgca

Kwestionariusz jakosci wzwodu (QEQ)
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