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ABSTRACT

Introduction

Nowadays, the global incidence of diabetes is on the rise, indicating a growing medical concern due to the persistent
increase in cases. This disease is insidious and silent. Despite its long-term asymptomatic course, it secretly damages
many organs, leading to distant and often irreversible complications. Early diagnosis of asymptomatic patients with risk
factors, the use of screening tests, as well as appropriate control of the disease can significantly delay the process of
developing complications; ensuring a longer and better quality of life for patients. A seriously problematic, but rarely
discussed, disorder, experienced by some within the male patient group, is erectile dysfunction. Understanding the
pathophysiology and the mechanism responsible for this disorder enables early prevention and taking appropriate steps,
implementing effective therapy; thus — enhancing and prolonging sexual function and enhancing quality of life of
patients with diabetes.

Purpose of the work

This article reviews the state of knowledge based on available research on sexual dysfunction in men with diabetes. The
purpose of this review is to present the general issues, pathophysiology, risk factors and contemporary therapeutic
options for sexual dysfunction disorders in this group of patients.

Materials and methods

The authors based on databases such as PubMed, Scopus anf Google Scholar, created a work summarizing review of
currently available publications on the issue of erectile dysfunction in patients with diabetes mellitus. The authors using
the terms contained in the ,.keywords” column, searched for available information contained in other scientific works,
on the basis of which they created the above review.

Keywords: diabetes mellitus; sexual dysfunctions; erectile dysfunctions; premature ejaculation; treatment; risk factors;
inhibitors PDE-5; sildenafil; voasoacvite substances; prostaglandines; alprostadil; diabetic neuropathy; diabetic
vasculopathy; complications of diabetes

ABSTRAKT

Wprowadzenie

Cukrzyca stanowi powazny problem medyczny w obecnych czasach, bowiem liczba nowych przypadkow stale rosnie w
skali $wiatowej. Choroba ta ma podstepny i cichy charakter. Mimo wieloletniego przebiegu bezobjawowego, w sposob
utajony uszkadza wiele narzadow, prowadzac do odleglych i czesto nieodwracalnych powiklan. Wezesna diagnostyka
pacjentéw bezobjawowych, posiadajacych czynniki ryzyka, stosowanie badan przesiewowych, a takze odpowiednia
kontrola choroby, moga znacznie opdznié¢ proces tworzenia powiktan, zapewniajac dtuzszy i lepszy komfort zycia
chorych. Jednym z zaburzen, o ktorych niektorzy pacjenci, gléwnie plci meskiej nie majg odwagi mowic, a ktore
stanowig powazny problem w tej grupie chorych, sa zaburzenia erekcji. Poznanie patofizjologii i mechanizmu
odpowiedzialnego za wspomniane zaburzenie, umozliwia wczesne przeciwdziatanie, podjecie odpowiednich krokdw,
wdrozenie wlasciwej terapii, a co za tym idzie - dtuzsze pozycie seksualne w komforcie pacjentow z cukrzyca.

Cel pracy

W artykule tym dokonano przegladu stanu wiedzy na podstawie dostepnych badan na temat zaburzen funkcji
seksualnych u mezczyzn chorujacych na cukrzyce. Celem powyzszego przegladu jest przedstawienie ogolnej
problematyki, patofizjologii, czynnikow ryzyka, wspolczesnych mozliwo$ci terapeutycznych zaburzen dysfunkcji
seksualnych w tej grupie chorych.
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Materialy i metodyka

Autorzy w oparciu o bazy danych takie jak PubMed, Scopus i Google Scholar stworzyli pracg podsumowujaca przeglad
dostepnych obecnie publikacji, dotyczacych problematyki zaburzen erekcji u pacjentdow z cukrzyca. Autorzy,
postugujac si¢ terminami zawartymi w rubryce ,,stowa klucze”, poszukiwali dostepnych informacji, zawartych w
innych pracach naukowych, na podstawie ktdrej stworzyli powyzszy przeglad.

Stowa Kklucze: cukrzyca; zaburzenia funkcji seksualnych; zaburzenia erekcji; wytrysk przedwczesny; leczenie; czynniki
ryzyka; inhibitory fosfodiesterazy 5; inhibitory PDE-5; sildenafil; substancje wazoaktywne; prostaglandyny; alprostadil;
neuropatia cukrzycowa; waskulopatia cukrzycowa; powiktania cukrzycy.

1. Wprowadzenie — Epidemiologia cukrzycy

Cukrzyca jest przewlekla i wielonarzagdowa chorobg, o cichym i podstepnym charakterze, ktoéra stanowi jedno z
najczestszych zaburzen metabolicznych w krajach rozwijajacych si¢ na swiecie. W obecnych czasach stanowi ona jedna
z glownych przyczyn zgonow. W zwigzku ze stale rosnaca populacjg geriatryczna, obserwuje si¢ wzrost czestosci
wystgpowania tego zaburzenia na przestrzeni lat. W ciggu ostatnich 30 lat odnotowano znaczny przyrost ilo$ci
przypadkoéw cukrzycy w kazdym regionie $wiata, a w szczeg6olno$ci w tych regionach, gdzie silnie wzrdst stopien
urbanizacji (Azja, kraje Bliskiego Wschodu). [1] W szczeg6lnosci zaznacza si¢ to u grupy pacjentéw z typem II
cukrzycy, ktorych stale przybywa. Cukrzyca typu II (DM2) stanowi 90% przypadkéw chorych cierpiacych na to
schorzenie. [4] W zwiazku z narastaniem problemu otyto$ci, ktdra jest istotnym czynnikiem DM2, dochodzi ciagle do
wzrostu przypadkéw tego typu cukrzycy. [1,2] Choroba ta stanowi problem osiggajacy range epidemiczng. Wedtug
World Health Organisation po 2014 roku liczba chorych na cukrzyce osiagneta ponad 422 miliony, stanowiac globalny
problem. [5] Wedlug Zrédel, przewidywany wzrost statystyk na rok 2040 begdzie wynosi¢ prawdopodobnie ponad 600
miliondéw przypadkdw, a w 2045 roku moze osiggnaé nawet 700 milionow przypadkow. [1,3] W 2019 roku wykazano,
globalny odsetek chorych na cukrzyce typu 2 stanowit 6% mezczyzn i 5% kobiet na §wiecie. [1] Wystepujace w
cukrzycy uszkodzenie mikrokrazenia podstepnie i bezobjawowo prowadzi do szeregu swoistych dla cukrzycy powiktan,
takich jak nefropatia cukrzycowa, retinopatia, neuropatia cukrzycowa. Warto wspomnie¢ rowniez o dotkliwym
problemie, a czesto pomijanym, ktory spotyka diabetologicznych pacjentéw, jakim jest zaburzenie funkcjonowania
seksualnego. Objawy dysfunkcji seksualnych zglaszane sa przez znaczng cz¢$¢ powyzszych pacjentdow, czesto nawet na
wczesnym etapie tworzenia si¢ powiktan, kiedy wigkszos¢ z nich jest jeszcze w stadium bezobjawowym.

2. Zaburzenia erekcji — epidemiologia

Zaburzenia erekcji (Erectil dysfunctions, ED) potocznie zwane ,,zaburzeniami impotencji”, to przetrwata niezdolno$¢
do uzyskania badz utrzymania wzwodu czlonka (erekcji), wystarczajacego do odbycia satysfakcjonujacego stosunku
plciowego. Kryterium czasowym jest utrzymywanie si¢ zaburzenia przez 3 miesigce lub dluzej. [8] Zaburzenia erekcji
czgsto moga stanowic¢ pierwszy objaw wielu choréb. Mechanizmami zaburzajagcymi funkcje seksualng mgeskiego
cztonka sg utrudnienia przeptywu krwi w ciatach jamistych pracia, a takze uszkodzenie nerwow, stanowiacych element
luku  odruchowego podczas pobudzenia czlonka. Ws$rod przyczyn oraz czynnikow  zwiekszajacych
prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen erekcji dopatruje si¢ zaburzen metabolicznych takich jak cukrzyca,
miazdzyca (s3 to dwie wiodace jednostki na podtozu organicznym), otytos¢, zaburzenia hormonalne (hipogonadyzm,
obnizone stezenia testosteronu), zaburzenia neuronalne — SM, choroba Parkinsona, a takze uszkodzenia jatrogenne (np.
operacje gruczotu krokowego). [10] Wsrod populacji meskiej, u ktorej w przesziosci stwierdzono zaburzenia erekcji,
okoto 40% z nich mialo nadci$nienie tgtnicze, 42% hiperlipidemig, a 20% cukrzycg. Ponadto, warto zwroci¢ uwage na
aspekt starzenia si¢ organizmu, co w badaniach stanowito niezalezny czynnik ryzyka rozwoju zaburzen erekcji. W
zwiazku z tym wielu mezczyzn nieoptymistycznie zaktada, ze uposledzenie seksualne jest nieuniknionym elementem
zblizajacej si¢ dla nich starosci. [7]

Przyczyny zaburzen erekcji

Zaburzenia psychogenne

Neurogenne zaburzenia erekcji: urazy rdzenia krggowego, epilepsja, neuropatia anatomiczna, choroby naczyniowo-
moézgowe

Zaburzenia endokrynologiczne: hiperprolaktynemia, hipogonadyzm, choroby tarczycy

Zaburzenia naczyniowe: miazdzyca, nadcis$nienie tetnicze, choroba wiencowa, Zespot Lericha

Choroby ogoélnoustrojowe: cukrzyca, PchN, marsko$¢ watroby, RZS

Depresja, zaburzenia poznawcze

Choroba Peyron’a

Podeszty wiek

Czynniki srodowiskowe: Palenie tytoniu, alkoholizm
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Tabela ,,Przyczyny zaburzen erekcji” stworzona przez autorow powyzszego artykulu przegladowego na podstawie
artykutow ,,New Treatment Options for Erectile Dysfunction in Patients with Diabetes Mellitus” [21] oraz ,,An
Overview of the Diagnosis and Treatment of Erectile Dysfunction” [23].

3. Fizjologia erekcji

Istotg powstania erekcji jest proces naczyniowy obejmujacy naptywanie krwi tgtniczej do ciat jamistych narzadu
plciowego z jednoczesnym utrudnieniem odptywu krwi zylnej. Pod wplywem podniecenia badz pobudzenia
seksualnego powstaje pobudzenie nerwowe. W efekcie dochodzi do wzrostu aktywnosci przywspolczulnej segmentow
krzyzowych rdzenia krggowego a jednoczesnie do zahamowania aktywnos$ci wspotczulnej. Prowadzi to do uwolnienia
tlenku azotu (NO) z autonomicznych zakonczen nerwowych, wytwarzanego pod wptywem enzymu ,,syntetazy tlenku
azotu”. Ow zwiazek chemiczny wnika do miocytow ciat jamistych pracia oraz naczyn doprowadzajacych krew do
pracia, gdzie aktywuje enzym ,cyklaz¢ guanylowa”, katalizujacy przemiang guanozynotrifosforanu (GTP) do
cyklicznego guanozynomonofosforanu (CGMP). Powstaty CGMP dziata rozluzniajaco na migénie gladkie naczyn,
powodujac zwickszenie doptywu krwi tetniczej do ciat jamistych, ktére jednoczesnie uciskaja sie¢ zylna, zaburzajac z
niej odptyw krwi. Efektem koncowym powyzszych zmian hemodynamicznych jest wzrost cisnienia wewnatrz ciat
jamistych, doprowadzajacy do erekcji. Zatem zaburzenie ktéregokolwiek z mechanizmoéw szlakéw nerwowych,
naczyniowych badz obydwu jednocze$nie, moze doprowadza¢ do zaburzen erekcji. [7]

Fizjologia erekcji

stymulacija nerwowa

syntetaza tlenku arot =—

-+

cyklaza guanylanowa

GTP T — > cGMP
\

relaksacja miesni gladkich

l

erekcja

Zaburzenia erekcji sg najczestszg dysfunkcja seksualng u mezezyzn z cukrzyca. Jak dowodzg badania, zglaszane sa
$rednio przez ok. 63,6% cukrzykow. [6] Me¢zczyzni chorujacy na cukrzyce stanowia %4 populacji pacjentéw cierpiacych
na zaburzenia erekcji. [27] W jednym z pierwszych badan nad zaburzeniami erekcji w cukrzycy, przeprowadzonych na
mezcezyznach z Massachusetts, zaburzenia te wystepowaly trzykrotnie czesciej u diabetykow oraz pojawiaty si¢ okoto
10-15 lat wczeéniej niz u pacjentow zdrowych. [4, 12, 29]. Czestos¢ oraz stopien cigzkosci zaburzen erekcji
zdecydowanie zwigkszaja si¢ wraz z wiekiem chorego, oscylujac migdzy wartoSciami od 33 do 73,8% dla grupy
wiekowe] w przedziale 21-80 lat. [6] Przeprowadzono badanie na pacjentach z cukrzyca typu 1, w ktéorym
udowodniono, ze wiek i depresja sg jedynymi niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi dysfunkcji seksualnych w tej
populacji. Wielkosci glikemii nie odzwierciedlaty wptywu na wystepowanie zaburzen erekcji. [9] Na podstawie innego
badania réwniez wykazano, ze wiek jest najbardziej znaczacym czynnikiem etiologicznym dysfunkcji erekcyjnych
[8,11]. Dowiedziono, ze czgsto$¢ zaburzen erekeji u pacjentéw w wieku 20-29 lat wynosi okoto 11%, w porownaniu do
chorych w przedziale wickowym 60-69 lat, gdzie czg¢stos¢ wynosita juz okoto 63%. Ponadto, zaobserwowano, ze
ryzyko powyzszych zaburzen u pacjentow w wieku 40-50 lat jest 5 razy wyzsze, natomiast w wieku > 50 lat az 9 razy
wyzsze w stosunku do chorych ponizej 40 rz. [11] Zaobserwowano, ze czynniki takie jak: nikotynizm (3 razy wigksze
ryzyko), nadci$nienie tetnicze (2 razy wigksze ryzyko), podwyzszone BMI (2-5 razy wicksze ryzyko) sa
niepodwazalnie powigzane ze wzrostem ryzyka wystepowania zaburzen erekcji. Te zmiennie, wraz z wiekiem na czele,
stanowig gtéwne czynniki zwigkszajace ryzyko zaburzen erekcji u chorych z DM2. [11] Zauwazono ponadto, ze
wickszos¢ pacjentéw, zglaszajacych objawy dysfunkcji seksualnych wykazywato dluzszy czas trwania choroby,
przyjmowalo wyzsze dawki insuliny, zwykle u tych pacjentdéw obserwowano otyto§é brzuszna, wigkszo$¢ z nich
przyjmowala terapi¢ antyhipertensyjng w postaci preparatdéw ACEI, ARB oraz CCB, czgsto rowniez parametry pracy
nerek wskazywaly na obnizong ich funkcje. Pacjenci ci cze$ciej mieli powiktania sercowo-naczyniowe, zaburzenia
krazenia moézgowego oraz obwodowa neuropati¢. [13] Wedlug badania przeprowadzonego przez Fieldman’a i
Wspotautoréw wystepowanie zaburzen erekcji (ED) stanowi¢ moze marker powiklan sercowo-naczyniowych juz na
wczesnym etapie choroby (na poziomie subklinicznym, co oznacza, ze choroba ma charakter utajony i jeszcze nie
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ujawnia si¢ klinicznie). Wykazano réwniez, iz obecno$¢ zaburzen erekcji jest powigzana z wyzsza czgstoscia
wystepowania choroby wiencowej u pacjentdow z cukrzyca. [12]

4. Patogeneza zaburzen erekcji

Podtoze zaburzen erekcji w cukrzycy stanowia dwie gldwne dysfunkcje — organiczna i psychogenna, z czego pierwsza
sktadowa odgrywa gléwna role etiologiczng. Zaburzenia organiczne s3 spowodowane nieodwracalnymi zmianami,
ktére zachodza w naczyniach i nerwach pod wplywem podwyzszonych paramentéow glikemii. Zmiany te sa
nieodwracalne a takze podstgpuja wraz z czasem trwania choroby. Zaburzenia hormonalne odgrywaja niewielkie
znaczenie w etiologii omawianego zaburzenia. [20]

Waskulopatia a zaburzenia erekcji

Jednym z powiktan cukrzycy, ktére stanowig element patofizjologiczny zaburzen erekcji, sa szeroko poje¢te zmiany
naczyniowe. Zaliczamy do nich migdzy innymi mikroangiopatic (dotyczace naczyn najmniejszego kalibru),
makroangiopatie (dotyczace wigkszych naczyn), a takze zaburzenia $§réodblonka naczyniowego. Prawdopodobnie
wszystkie z nich stanowig podloze zaburzen funkcji seksualnych w cukrzycy. [4] Doktadny mechanizm uszkadzajacy
naczynia nie do konca zostal poznany. Wiadome jest, ze zaburzenia $rodbtonka sa zmianami poprzedzajacymi
pojawienie si¢ mikro i makroangiopatii. Dochodzi do nich w wyniku odktadania si¢ komoérek thuszczowych, tworzenia
blaszek miazdzycowych i zmian zakrzepowych, co prowadzi do okluzji naczynia i zaburzen przeplywu krwi.
Poznanymi przyczynami, stojacymi na czele uszkodzenia naczyn sa przede wszystkim powstajace konicowe produkty
glikacji, ktore poprzez stres oksydacyjny powodujg powstawanie toksycznych i destrukcyjnych dla komoérek naczynia
wolnych rodnikéw. Ponadto, wolne rodniki reaguja z tlenkiem azotu, obnizajac jego stgzenie w komorce. [4]
Zaobserwowano, ze u pacjentow z cukrzyca poza tworzeniem koncowych produktow glikacji, wystgpuja rowniez inne
zaburzenia homeostazy naczyniowej, a mianowicie - zwigkszona jest tendencja do nadkrzepliwos$ci. Spowodowane jest
to zwigkszong produkcja czynnikow krzepnigcia w stosunku do zmniejszonej ilosci t-PA, co w efekcie powoduje
zwigkszong zdolno$¢ do tworzenia blaszek miazdzycowych w naczyniach, takze naczyniach pracia. Ponadto w wyniku
zaburzen mikrokrazenia, dochodzi do ograniczenia $rednicy naczyn pracia i zaburzonego przeptywu krwi u
impotentnych m¢zezyzn z cukrzycg. [27]

Neuropatia cukrzycowa a zaburzenia erekcji

Neuropatia cukrzycowa, prowadzi do ostabienia unerwienia (zmniejszona jest wrazliwos$¢ zotedzia pracia na bodzce
stymulujace) oraz zmniejszenia przewodzenia w nerwach sromowych z okolicy skory i migs$ni krocza. W neuropatii
autonomicznej dochodzi do spadku aktywnos$ci uktadu przywspoétczulnego, co w efekcie koncowym powoduje
zmniejszenie wytwarzania mediatora dzialajgcego rozszerzajaco na miocyty - tlenku azotu (NO) - potrzebnego do
uzyskania efektywnej erekcji. [4] Wykazano, Zze u pacjentow z cukrzycg, w ciatach jamistych pracia wystepuje
zmniejszona ilo$¢ enzymu syntetazy tlenku azotu, produkujacej niezbedny do erekeji NO. [27]

W neuropatii cukrzycowej dochodzi do znacznego spowolnienia przewodzenia impulsu nerwowego. Zmiany te
obserwowane sa juz na wczesnym etapie choroby. Mechanizmem powodujacym nieprawidtowosci w nerwach jest
niedokrwienie oraz niedotlenienie obwodowych nerwdéw. W naczyniach otaczajacych i odzywiajacych nerwy zachodza
zmiany, polegajace na pogrubieniu blony podstawnej, srodbtonkowej proliferacji, obrzgku komorek, tworzeniu si¢
materiatoéw zakrzepowo-zatorowych, oraz zaburzenia w funkcjonowaniu bariery pomiedzy krwia a tkankg nerwowa.
Dochodzi do zaburzen w przeptywie krwi, co stanowi autonomiczny charakter neuropatii. Zmiany te zapoczatkowane
sa w dystalnych czesciach neuronu, z czasem osiagaja bardziej odlegte miejsca, szerzac si¢ w sposob proksymalny. [14]
W badaniach na szczurach wykazano zwiazek ze spowolnieniem przewodzenia impulsu nerwowego a obnizong
aktywnoscig pompy NA+/K+ ATP-azy nerwow kulszowch u szczuréw - enzymu biatkowego, majacego znaczacy udziat
w utrzymywaniu potencjatu btonowego komorki. [15] Podstawowym mechanizmem metabolicznym dziatajacym na
poziomie komdrkowym, prowadzacym do neuropatii autonomicznej jest dysfunkcja szlaku poliolowego. W przypadku
prawidlowej glikemii, glukoza redukowana jest do sorbitolu, przy udziale enzymu katalizujacego reduktazy aldolowe;.
Produkt tej reakcji przeksztalcany jest do fruktozy, dzigki enzymowi dehydrogenazie sorbitolu. W przebiegu cukrzycy
ten szlak metaboliczny wykazuje zwickszong aktywno$¢. Nasilona przemiana glukozy do sorbitolu, powoduje
zwigkszone odkladanie si¢ tej substancji w nadmiernej ilosci w tkance nerwowej, powodujac jej strukturalne
uszkodzenia. [16] Ponadto, dochodzi do zahamowania aktywnosci enzymu kinazy biatkowej C - PKC-a, a wzrostu
PKC-B w $cianie naczynia otaczajacego nerw. Zmiany te powoduja spadek aktywnoSci wczesniej wspomnianej
enzymatycznej pompy NA+/K+ ATP-azy, co wywotuje degeneracj¢ widkna nerwowego poprzez akumulacje jondw
Na+ wewnatrz komorki i jej obrzgk, a w efekcie koncowym zwolnienie przewodzenia nerwowego. [16, 17]

Stres oksydacyjny w neuropatii cukrzycowej

Koncepcja stresu oksydacyjnego mocno zaznacza swoje miejsce W patogenezie neuropatii cukrzycowej. W wyniku
hiperglikemii dochodzi do wzrostu substancji o wlasciwosciach utleniajacych, tym samym do spadku ochronnych
przeciwutleniaczy takich jak glutation, askorbinian. [17] W procesie stresu oksydacyjnego biora udzial réwniez
substancje, bedace produktami nieenzymatycznej glikacji innych cukréw, thuszczy, protein i nukleotyddéw. Sg nimi tak
zwane ‘AGE” — zaawansowane (koncowe) produkty glikacji. [18, 27] W chorobach, ktérych wystgpuja zaburzenia
przemian metabolicznych (takich jak cukrzyca), dochodzi do nadprodukcji ROS, inaczej zwanymi ,reaktywnymi
formami tlenu”. Substancje te powoduja inaktywacje NO oraz obnizaja jego stezenie w komodrce, ograniczajac
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mechanizmy antyoksydaycjne w komorce, a w konsekwencji poprzez stan zapalny, powodujac uszkodzenie tkanek i
dysfunkcje srodbtonka. [19]

5. Ocena pacjenta z cukrzyca i zaburzeniami erekcji

Wstegpna ocena pacjenta z powyzszymi zaburzeniami powinna rozpocza¢ si¢ przede wszystkim od dobrze zebranego
wywiadu dotyczacego klinicznego przebiegu choroby, a takze wywiadu seksualnego (w tym ocena libido) i
psychospotecznego. Nieodlacznym elementem jest rowniez badanie fizykalne pacjenta, w ktérym powinnismy szukaé
nieprawidtowosci takich jak wyczuwalne zwldknienia ciat jamistych, czy zaburzen anatomicznych (np. skrzywienia
pracia). Wskazane jest, aby postuzy¢ si¢ dodatkowymi badaniami diagnostycznymi (ocena poziomu HbAcl, profil
lipidowy, profil hormonalny — testosteron, PRL, FSH, LH) a takze badaniami obrazowymi jak USG pracia w funkcji
Doppler. Nalezy pami¢ta¢ o indywidualnym podejsciu do kazdego pacjenta, zwracajgc uwage na obydwie dysfunkcje —
organiczng i psychiczng. [20]

6. Metody leczenia zaburzen erekcji

Doustne leczenie farmakologiczne Iniekcje docewkowe

Iniekcje do ciat jamistych pracia Mechanizmy proézniowe

Inhibitory Fosfodiesterazy typu S (PDE-5) - sildenafil, wardenafil, tadalafil, awanafil

Inhibiory foafodiesteraz typu 5 sa lekami dziatajacymi obwodowo i bezposrednio na miocyty gladkie ciat jamistych
pracia. Mechanizmem dziatania powyzszych lekéw jest odwracalna inhibicja enzymu fosfodiesterazy typu 5 (PDES),
dziatajacego na cGMP. W wyniku zablokowania tego szlaku dochodzi do nagromadzenia si¢ cGMP wewnatrz komorki,
co w efekcie obniza poziom wapnia w komorce i doprowadza do relaksacji migs$ni gtadkich w praciu i nagromadzenia
si¢ krwi w cialach jamistych. [23] Pierwszym inhibitorem PDE-5, zastosowanym w latach 90°, w celu poprawy erekcji,
byt lek w postaci cytrynianu sildenadilu. [27] Sildenafil oraz wardenafil osiagaja poczatek dziatania po okoto 30-60
minutach i sa skuteczne przez okoto 10-12 godzin. Najdtuzsze dziatanie - do 36h wykazuje tadalafil. W tym przypadku
nalezy jednak pamigta¢, aby odpowiednio wczesnie przed planowanym stosunkiem przyjac lek, biorgc pod uwagg to, ze
czas od momentu przyjecia preparatu do rozpoczecia jego dziatania jest najdtuzszy i wynosi okoto 120 minut. [7] Z
drugiej strony najdluzszy czas utrzymywania si¢ dzialania tego leku daje mozliwo$¢ wigkszej spontanicznosci
seksualnej u pacjentéw. [23]. Najmniejsza skutecznos¢ wsrdd inhibitoréw PDE-5 wykazuje awanafil, jego dlugosé
dziatania to jedynie 6 godzin. Nalezy pamigtaé¢ o tym, aby pacjent nie przyjmowal jednocze$nie PDE-5 z nitratami, w
celu uniknigcia znacznych spadkow cisnienia i zagrazajacej hipotensji. Nalezy zachowac 24-godzinny odstgp migdzy
zastosowaniem PDE-5 a przyjeciem azotandw sublingualis. Zaobserwowano, ze skuteczno$¢ dziatania PDE-5
zmniejsza si¢ wraz z przyjmowaniem ttustych positkow. [7] Podczas stosowania sildenafilu nalezy unika¢ picia soku
grejpfrutowego. Wykazano, ze sok z grejpfrutdéw hamuje funkcje cytochromu CYP3A4, powodujac ostabienie
metabolizmu sildenafilu. Aby unikna¢ nasilenia niepozadanych efektéw ubocznych, a takze nadmiernej biodostepnosci
leku, nie nalezy stosowaé powyzszego polaczenia. [27] Inne zaobserwowane efekty uboczne stosowania inhibitoréw
PDE-5 to zawroty glowy, uderzenia goraca, zaburzenia zoladkowo-jelitowe i bole mie$ni. Przy wysokich dawkach
mialy miejsce zaburzenia wzroku. [23] Zmniejszona skutecznos$¢ sildenfilu obserwowana byla u pacjentéw z cukrzyca,
a takze u pacjentow po przebytych urazach ciat jamistych pracia i operacjach miednicy mniejszej. [23]

Wykazano, ze przewlekle stosowanie sildenafilu (powyzej 4 tygodni) w dawce powyzej 50 mg/dobe, powoduje spadek
oporu naczyniowego i popraw¢ przeptywu krwi specyficznie w ciatach jamistych pracia, nie wptywajac ogdlnie na
krazenie ustrojowe. Efektem konicowym jest poprawa erekcji bez wplywu na cisnienie obwodowe. [28] Badania
kliniczne wykazuja, Ze terapia substytucyjna preparatami testosteronu, w potaczeniu z inhibitorami fosfodiesterazy-5,
moze przynies¢ dobre efekty, w szczegdlnosci u mtodych pacjentow, gdy stosowanie wytgcznie PDE-5 nie przyniosto
oczekiwanych efektow. [27] W badaniu przeprowadzonym przez A. J. Boulton, J. L. Selam, M. Sweeney, D. Ziegler z
podwdjnie Slepa proba i kontrolowanym placebo, badano skuteczno$é oraz bezpieczenstwo stosowania inhibitora
fosfodiesterazy-5 - Sildenafilu. W badaniu wzi¢to udzial 220 mezczyzn w wieku powyzej 37rz, chorych cukrzyce typu
II, minimum od 35 rz. W momencie badania choroba miata by¢ stabilna klinicznie (hemoglobina glikowana ponizej
11%), a pacjenci utrzymywali state zwigzki ze swoimi partnerkami co najmniej 6 miesi¢cy. Badani zostali poddani 12-
tygodniowemu leczeniu metoda podwojnie Slepej proby. Po tym czasie oceniono ich satysfakje ze wspolzycia oraz
obecnos$¢ poprawy erekcji. Wykazano, ze u pacjentdéw przymujacych Sildenafil doszto do znaczacej poprawy zycia
seksualnego — zwigkszyla si¢ zdolnos¢ do osiagnigcia erekcji, liczba udanych odbytych stosunkow plciowych,
poprawita si¢ ich jako$¢ zycia. Wyniki te byly niezalezne od stezenia henoglobiny glikowanej, natomiast lepsze wyniki
leczenia uzyskano u pacjentdw bez znaczacych powiktan cukrzycowych. Sildenafil w powyzszym badaniu okazat si¢
skuteczng terapig. [22]. W innym badaniu, przeprowadzonym przez U.Kirilmaz i innych, wykazano, ze efekty
stosowania sildenafilu u pacjentow z cukrzyca, zwigkszaja si¢ w przypadku wprowadzenia dodatkowo oprocz
farmakoterapii, modyfikacji stylu zycia (umiarkowany wysitek fizyczny 3-5 razy w tygodniu po 30 minut) oraz
stosowania diety $rédziemnomorskiej. U badanych pacjentdow, na podstawie kwestionariusza ,JIEF-5 - International
Index of Erectile Function, dokonano oceny zaburzen erekcji. Uzyskano wigksze osiggni¢te wartosci w kwestionariuszu,
a wigc wigksza satysfakcje z zycia seksualnego u pacjentéw z lepsza kontrolg glikemii, prowadzacych zdrowszy styl
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zycia i odpowiednio stosujacych si¢ do powyzszych zalecen (dieta, ¢wiczenia fizyczne). Co oznacza, ze aby osiagnac
wiekszg korzysc¢ i skutecznos¢ z zastosowanego inhibitora PDE-5, nalezy dodatkowo zadbaé o zdrowy styl zycia. [26]
W badaniu pt. ,,Improvement of vascular function by acute and chronic treatment with the PDE-5 inhibitor sildenafil in
experimental diabetes mellitus ,,przeprowadzonym przez A. Schafer i innych niemieckich naukowcow, dowiedziono, ze
sildenafil, poprzez modyfikacje poziomu NO wplywal ochronnie na funkcje naczyn u modelowych szczurdw,
chorujacych na cukrzyce. Probki z materiatem pobranym z aorty chorych szczuréw poddano elektroforezie, nastepnie
badano metoda Western blot z uzyciem przeciwciat przeciwko biatku §rodblonkowej syntazie NO (eNOS). U badanych
szczurow, sildenafil powodowat rozluznienie komorek mig$niowych aorty in vitro. Wykazano, ze przewlekta
suplementacja sildenafilem zmniejsza ekspresj¢ oksydazy NADPH (ktorej poziom byl zwigkszony u szczurow z
cukrzyca), osiagajac efekt ochronny na srodbtonek naczyn, poprzez zmniejszenie stresu oksydacyjnego u szczuréw z
cukrzyca. [25]

Substancje wazoaktywne

W leczeniu zaburzen erekcji oprocz inhibitorow fosfodiesterazy swoje miejsce znalazty substancje wazoaktywne, jako
leki drugiego rzutu. Ten sposob terapii wymaga odpowiedniego wyedukowania pacjenta na temat prawidlowej aplikacji
leku. [24]. Substancje te sa analogami syntetycznymi prostaglandyny E1. Terapia ta polega na iniekcjach docewkowych
oraz do cial jamistych pracia preparatdéw zawierajacych alprostadil. Wspomniany alprostadil oddziatuje na receptory
znajdujace si¢ w migsniach gladkich ciat jamistych pracia, pobudzajac cyklaz¢ adenylanowa, zwigkszajaca w komorce
stezenie cAMP, co w efekcie powoduje rozkurcz mieéni gladkich, umozliwiajac erekcj¢. Preparat podaje si¢ w
iniekcjach do ciat jamistych pracia w dawkach poczatkowych 5—10ug, w boczng czgé¢ pracia (proksymalnie do zoledzi),
osiagajac poczatek erekcji w ciggu 5-10 minut. Nalezy pamigtac, zeby zachowac bezpieczng czestotliwos$é stosowania
leku — alprostadilu w iniekcjach nie powinno si¢ stosowaé czesciej niz raz na 2 dni. Iniekcje docewkowe polegaja na
wstrzyknigciu preparatu w dawce 125-1000pg, bezposrednio po mikceji, osiagajac poczatek dziatania w ciggu 15 minut,
a koniec w ciggu 30-60 minut. [23] Glownymi skutkami ubocznymi, jakie zaobserwowano podczas terapii
alprostadilem byly: bol w miejscu iniekcji, krwawienia z cewki moczowej, zwigkszone ryzyko priapizmu
(dhugotrwatego i bolesnego wzwodu cztonka), a specyficznie u pacjentéw z cukrzyca zwiekszone ryzyko infekcji drog
moczowych. [21] Gléwnymi ograniczajacymi czynnikami powyzszego sposobu terapii, zglaszanymi przez pacjentdw,
byly: brak spontanicznoéci w zwigzku z koniecznosécig wykonania iniekcji przed stosunkiem, strach przed iniekcjami,
brak stato$ci i ciaglosci w specyfice terapii, a takze obawa przed odlegtymi powiktaniami zwigzanymi z wielokrotnymi
iniekcjami. [24]

Metody niefarmakologicze — mechanizmy prézniowe ,,vacuum erecrion devices”

Poza farmakoterapig doustng, terapig w postaci iniekcji docewkowych i dojamistych, istnieje roéwniez mechaniczny
sposob leczenia zaburzen erekcji. Ta forma terapii stanowi leczenie ostatniego rzutu, gdy powyzsze metody nie
wykazaly skuteczno$ci. Metoda ta polega na wszczepieniu aparatu w postaci pompy proézniowej, ktoéra zachowuje
naturalny mechanizm erekcji. Wykazano stuprocentowg skuteczno$é¢ tej formy leczenia, przy prawidlowym
umieszczeniu urzadzenia. Wadg jest wysoki koszt terapii, zwigkszenie ilosci infekcji drog moczowych u pacjentow z
cukrzyca, a takze niemozno$¢ jej zastosowania u pacjentow z iloscig hemoglobiny glikowanej powyzej 11,5%. [24]

Wyréwnanie metaboliczne a zaburzenia erekcji

Zaobserwowano, ze odpowiedni poziom HbAlc zwigzany jest z prawidlowym dziataniem tlenku azotu, odgrywajacego
podstawowa role w mechanizmie erekcji. Ponadto, dobra kontrola cukrzycy umozliwia opodznienie wystapienia
odleglych powiktan cukrzycy takich jak neuropatia i waskulopatia, stanowiacych podstawowy patomechanizm
zaburzen erekcji u pacjentdow z cukrzyca. Znaczenie ma rowniez odpowiednia kontrola profilu lipidowego,
zapobieganie otylosci, leczenie nadci$nienia tetniczego oraz palenie tytoniu, zwigkszajace ryzyko zaburzen erekcji. [24]
Nalezy zwroci¢ uwage na to, ze podstawg leczenia zaburzen seksualnych jest odpowiednie leczenie choroby
podstawowej. W przypadku pacjentdéw z cukrzyca priorytetem jest utrzymanie dobrej kontroli cukrzycy i odpowiedniej
wartosci hemoglobiny glikowanej. W badaniu przeprowadzonym przez Giuseppe Defeudis i wspotpracownikow,
badano wptyw metod leczenia antyhiperglikemicznego na zaburzenia erekcji u pacjentdw z cukrzyca oraz stanem
przedcukrzycowym. Wykazano, ze leczenie analogami GLP-1 ma wigksza skuteczno$¢ w zapobieganiu wystgpowania
zaburzen erekcji niz insulinotrapia. Pacjenci przyjmujacy analogi GLP-1 zglaszali jedynie tagodne zaburzenia erekcji.
Nasilenie tych zaburzen bylto znacznie wigksze u pacjentow leczonych insuling, gdzie pojawialy si¢ cigzkie zaburzenia
erekcji. [31] W badaniu przeprowadzonym na 36 otytych mezczyznach z DM2, z BMI powyzej 30 oraz poziomem
hemoglobiny glikowanej powyzej 7,5% oceniono wplyw chirurgii metabolicznej na oceng¢ funkcji seksualnych.
Wykazano, ze otylos¢ oraz cukrzyca sg niezaleznymi czynnikami ryzyka wystgpowania zaburzen erekcji oraz ejakulacji.
Przeprowadzono u nich operacj¢ bariatryczna, ktéra jest metoda ostatniego wyboru leczenia choroby otyloSciowej u
0s6b dodatkowo obciazonych cukrzycg, nieregaujacych na podstawowe metody leczenia przeciwcukrzycowego. W
wyniku przeprowadzonych operacji i wyeliminowania czynnika ryzyka zaburzen seksualnych, jakim byta otylosé, a
takze w wyniku normalizacji poziomu hemoglobiny glikowanej, powyzsi pacjenci zglosili znaczng poprawe funkcji
seksualnych. [29] Jak wspomniano wcze$niej, nieprawidtowy poziom lipoprotein dziata uszkadzajaco na $rodbtonek
naczyn. Ryzyko to jest znacznie zwigkszone u pacjentdow z cukrzyca, ktoérzy maja dwukrotnie wicksze ryzyko zaburzen
lipidowych niz osoby niechorujace na cukrzyce. Prawidtowa kontrola poziomu lipidow umozliwia osiggni¢cie wigkszej
satysfakcji z zycia seksualnego u pacjentdw z cukrzyca. Wystepowanie zaburzen lipidowych u pacjentéw z cukrzyca,
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dodatkowo potgguje i nasila problem zaburzen erekcji. Stosowanie statyn u pacjentow z dyslipidemig i cukrzyca, a co
za tym idzie — lepsza kontrola gospodarki lipidowej, zwigkszato skutecznos¢ sildenafilu w walce z zaburzeniami erekc;ji.
[30] Zapobieganie otyloéci, utrzymanie prawidlowej masy ciata, a takze stosowanie zdrowej diety (badania wskazuja
najwicksza skutecznos$¢ diety $rodziemnomorskiej, ktora obejmuje spozywanie duzej ilo$¢ produktéw bogatych w
przeciwutleniacze — substancje zwigkszajace poziom tlenku azotu zaangazowanego w proces erekcji) umozliwia
poprawe funkcji seksualnych u pacjentdéw z cukrzyca. [29,30,31]

Zaproponowana terapia moze okazac si¢ nieskuteczna w przypadku nieprawidtowego leczenia choroby pierwotne;j i zlej
kontroli parametrow glikemicznych, a takze w przypadku braku wspomagajacej terapii psychologicznej w zaleznosci
od potrzeb. Leczenie dysfunkcji seksualnych w cukrzycy nalezy postrzegac catosciowo i indywidualnie wobec kazdego
pacjenta. [4]

Podsumowanie

Zaburzenia seksualne sg jednymi z najczestszych powiktan zglaszanych przez pacjentéw chorujacych na cukrzyce, jak i
rowniez jednymi z najbardziej problematycznych, zakldcajacych zycie prywatne, spoteczne i seksualne.
Bagatelizowanie tego problemu moze wigza¢ si¢ z wieloma konsekwencjami takimi jak zwickszenie odsetka depresji
wsrod pacjentéw, zaburzen nastroju i objawdw psychologicznych u pacjentdw cierpiagcych na zaburzenia erekcji.
Kwestia ta, jakze wazna, a bedaca nieodtagcznym elementem zdrowia pacjenta, jest czgsto pomijana w klinicznej ocenie
pacjenta diabetologicznego, jak i czgsto zatajana przez samych pacjentow. Kazdy pacjent, chorujacy na cukrzyce,
powinien zosta¢ oceniony pod wzglgdem zaburzen seksualnych, a poradnictwo seksualne i wczesne leczenie dysfunkceji
seksualnych, powinny staé si¢ rutynowym elementem w opiece klinicznej pacjentéw diabetologicznych.
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