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B skréty / Abbreviations

5-HT - 5-hydroksytryptamina (ang. 5-hydroxytriptamine); AIPE — Arabski Wskaznik Przedwczesnego Wytrysku (ang. Arabic Index of Premature
Ejaculation); AUC - pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu (ang. area under the curve); BPH - tagodny rozrost
gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia); Cp.. — maksymalne stezenie leku, jakie jest osiggane we krwi po podaniu (ang.
maximal concentration); CGRP —biatko zwigzane z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide); CHF — zastoinowa niewydolnos¢
serca (ang. congestive heart failure); cGMP — cykliczny 3’,5'guanozynomonofosforan (ang. 3’,5™-cyclic guanosine monophosphate); DSM-IV-TR -
Diagnostyczny i Statystyczny Wykaz Choréb Umystowych (ang. Diagnostic and Stastical Manual of Mental Disorders); EAU — Europejskie
Towarzystwo Urologiczne (ang. European Association of Urology); ED — zaburzenia erekdji (ang. erectile dysfunction); EF — funkcja erekcyjna
(ang. erectile function); EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency); FDA — Amerykatiska Agencja ds. Lekéw i Zywnoéci
(ang. Food and Drug Administration); GAQ — Kwestionariusz Oceny Globalnej (ang. General Assessment Questionnaire); GnRH - gonadoliberyna
(ang. gonadotropin-releasing hormone); GSSAB — Globalne Badanie Postaw i Zachowan Seksualnych (ang. Global Study of Sexual Attitudes and
Behaviors); GR - stopien rekomendaciji (ang. grade of recommendation); HIFU — skupiona wigzka fal ultradzwiekowych o wysokim natezeniu
(ang. high intensity focus ultrasound); ICD-10 — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych. Rewizja 10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems. 10" Revision); IELT — wewnatrzpochwowy czas opéznienia
ejakulacji (ang. intravaginal ejaculation latency time); IIEF — miedzynarodowy wskaznik funkcji erekcyjnej (ang. international index of erectile
function); IPE — wskaznik przedwczesnego wytrysku (ang. index of premature ejaculation); IPSS — Miedzynarodowy kwestionariusz objawéw
ze strony gruczotu krokowego (ang. International Prostate Symptom Score); ISSM — Miedzynarodowe Towarzystwo Medycyny Seksualnej (ang.
International Society of Sexual Medicine); LE — poziom wiarygodnosci dowodu naukowego (ang. level of evidence); LH — hormon luteinizujacy
(ang. luteinizing hormone); LI-SWT - terapia falg uderzeniowa o matej intensywnosci (ang. low-intensity extracorporeal shock wave therapy);
LUTS - objawy z dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms); LVD — niewydolno$¢ lewej komory serca (ang. left ventri-
cular dysfunction); MeSH — gtéwne tytuty medyczne (ang. Medical Subject Headings); MMAS — Badania z Massachusetts nad Starzeniem sie
Mezczyzn (ang. Massachusetts Male Aging Study); MSAM-7 — Miedzynarodowe Badanie nad Starzeniem sie Mezczyzn (ang. Multinational
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Survey on the Aging Male); MSHQ-EjD — Kwestionariusz do Oceny Zdrowia Seksualnego Mezczyzn — Dysfunkcja Ejakulacji (ang. Male Sexual
Health Questionnaire — Ejaculatory Dysfunction); NHSLS - sondaz dotyczacy zdrowia i zycia spotecznego (ang. National Health and Social Life
Survey); NYHA — Nowojorskie Towarzystwo Choréb Serca (ang. New York Heart Association); NTPR — nocna ocena sztywnosci i twardosci
pracia (ang. nocturnal penile tumescence and rigidity); NSRP — radykalna prostatektomia z oszczedzeniem peczké6w nerwowych (ang. nerve
sparing radical prostatectomy); NO — tlenku azotu (ang. nitric oxide); ODT — tabletki rozpuszczalne w jamie ustnej (ang. orally disintegrating
tablet); OUN - osrodkowy uktad nerwowy (ang. central nervous system)PDE — fosfodiesteraza (ang. phosphodiesterase); PDES — fosfodies-
teraza typu 5 (ang. phosphodiesterase 5); PDESi — inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (ang. phosphodiesterase 5 inhibitors); PE — przedwczesny
wytrysk (ang. premature ejaculation); PEDT — narzedzie diagnostyczne do oceny wytrysku przedwczesnego (ang. premature ejaculation
diagostic tool); PEP — profil przedwczesnego wytrysku (ang. premature ejaculation profile); PEPA — czesto$¢ wystepowania przedwczesnego
wytrysku i postaw wobec zaburzenia (ang. premature ejaculation prevalence and attitudes); PRO — jednoczynnikowy raport pacjenta (ang.
single-item patient reported outcome); PSA — antygen specyficzny dla prostaty (ang. prostate specific antygen); QoL — jakosé zycia (ang. quality of
life);RP — radykalna prostatektomia, catkowite usuniecie gruczotu krokowego (ang. radical prostatectomy); RARP — radykalna prostatektomia
z zastosowaniem robota (ang. robot-assisted radical prostatectomy); SEP — profil spotkan seksualnych (ang. sexual encounter profile); SHIM —
Inwentarz Zdrowia Seksualnego dla Mezczyzn (ang. Sexual Health Inventory for Men); SSRI — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (ang. selective serotonin re-uptake inhibitors); TEMPE — odmierzona dawka lidokainy i prilokainy w postaci areozolu stosowanego
w terapii przedwczesnego wytrysku (ang. topical mixture for premature ejaculation); Tp.. — czas, ktéry mija od podania leku do osiggniecia
we krwi maksymalnego stezenia substancji aktywnej (ang. time-to-maximum plasma concentration); Ty, — biologiczny okres péttrwania leku,
czas, w ktérym stezenie leku we krwi zmniejszy sie do potowy wartosci poczatkowej (ang. plasma elimination halftime); VED — urzadzenia
prézniowe poprawiajace erekcje (ang. vacuum erection device); VIP — naczynioaktywny peptyd jelitowy (ang. vasoactive intestinal peptide)
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Wstep
1.1. Cel

Celem ponizszych rekomendacji jest przedstawienie aktu-
alnych pogladéw na diagnostyke i leczenie pacjentéw
cierpigcych na zaburzenia erekcji (ED, ang. erectile dys-
function) i przedwczesny wytrysk (PE, ang. premature
ejaculation). ED i PE sa u mezczyzn gtéwnymi dolegliwo-
$ciami z zakresu medycyny seksualnej (Lindau i wsp., 2007,
Rosenberg i Sadovsky, 2007). Terapia farmakologiczna
catkowicie zmienita podejscie diagnostyczne i lecznicze
do ED, z tego powodu Biuro Wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego (ang. the Guidelines Office of
the European Association of Urology) powotato panel eks-
pertéw celem zaktualizowania wczedniej opublikowanych
rekomendacji Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
(EAU, ang. European Association of Urology) dotyczacych
ED (inaczej impotencji).

1.2. Historia publikacji
Pierwsze rekomendacje EAU dotyczace ED zostaty opu-
blikowane w 2000 r., a nastepnie aktualizowane w latach
2001, 2002, 2004, 2005, 2009, 2013 i 2014. Szczegélne
znaczenie miata aktualizacja w 2009 r., kiedy do rekomen-
dacji wiaczono temat , Przedwczesny wytrysk” i zmieniono
tytul calodci na ,Rekomendacje EAU odnosnie zaburzen
seksualnych umezczyzn” (Wespes i wsp., 2009). W 2011 r.
panel ekspertéw zdecydowal o wydaniu osobnych reko-
mendacji poswieconych ,skrzywieniu pracia”, ktére ukazaty
sie w 2012 r. (Hatzimouratidis i wsp., 2012a). W 2014 r. ukon-
czono rekomendacje dotyczace priapizmu (Salonia i wsp.,
2014a). Do obecnych rekomendacji z 2015 r. przejrzano
pis$miennictwo na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania awanafilu (nowego inhibitora fosfodiesterazy
5) umezczyzn z ED i dodano podrozdziat na ten temat.
Ponadto, tekst zostat zaktualizowany i znaczaco
zredukowany, aby przedstawia¢ tylko kluczowe infor-
magje, i przeformatowany, aby byl zgodny z wzorcem
rekomendacji nieonkologicznych EAU i zeby catos¢ reko-
mendacji prezentowata podobny format. Réwnoczesnie
opublikowano kilka naukowych podsumowan w cza-
sopiémie EAU — ,European Urology” (Hatzimouratidis
i wsp., 2012b; Salonia i wsp., 2014b; Wespes i wsp., 2002,
2006), a takze kieszonkowy format rekomendacji, ktére
sa dostepne w formie drukowanej i w réznych wersjach
na urzadzenia przenosne. Zawieraja one gtéwne infor-
macje z ,Rekomendacji dotyczacych zaburzen seksual-
nych u mezczyzn”. Sg to wersje skrécone, ktére moga
wymaga¢ poréwnania z wersja petna. Wszystkie te mate-
riaty dostepne sa na stronie internetowej EAU dla wia-
snego uzytkowania http://www.uroweb.org/guidelines/
online-guidelines/. Na stronie internetowej EAU znaj-
duje sie takze szereg innych rekomendacji EAU w wersji
anglojezycznej oraz przettumaczonych na rézne jezyki
przez poszczegdlne towarzystwa urologiczne.
Dokument ten byt recenzowany przed opublikowa-
niem.

1.3. Sktad panelu ekspertow

Panel ekspertéw do spraw dysfunkeji seksualnej u mez-
czyzn sktada sie z lekarzy urologéw. Czltonkowie tego
panelu zostali wybrani na podstawie ich doswiadczenia,
jako osoby, ktére moga reprezentowad profesjonalistow
zajmujacych sie pacjentami cierpiacymi na ED.

Metodologia

Cztonkowie panelu ekspertéw przeprowadzili systema-
tyczne poszukiwania pi$miennictwa dla ED i PE. Baza
danych MedLine zostata przeszukana przy uzyciu gtéw-
nych tytutéw medycznych (MeSH, ang. Medical Subject
Headings) i haset takich jak: ,zaburzenia erekcji”, ,zabu-
rzenia seksualne”, ,wytrysk”. Pod uwage byly brane
wszystkie artykuty publikowane pomiedzy styczniem
2009 r. (poprzednia aktualizacja) i pazdziernikiem 2014 r.
Dla PE baze MedLine przeszukano pod hastem ,przed-
wczesny wytrysk” we wszystkich polach wyszukiwania
i pokrywajac ramy czasowe do pazdziernika 2014 r. Panel
ekspertéw zidentyfikowat réwniez wazne problemy i luki
w wiedzy, dzieki czemu ustanowit priorytety dla przy-
sztych badan klinicznych.

Wykorzystane zrédta pismiennictwa zostaty oce-
nione w zalezno$ci od poziomu wiarygodnosci dowodu
naukowego (LE, ang. level of evidence), dzieki czemu zale-
cenia zawierajg takze stopien rekomendacji (GR, ang.
grade of recommendation). W obecnych ,Rekomendacjach
dotyczacych zaburzen seksualnych u mezczyzn” EAU
z 2015 r. wszystkie informacje na temat LE i GR zostaly
usuniete dla zachowania zwieztosci tekstu. Znajduja
sie one na poczatku petnej wersji Rekomendacji EAU
i zostaly utworzone zgodnie z klasyfikacja Oksfordzkiego
Centrum do spraw Oceny Poziomu Dowodéw Naukowych
w Medycynie (ang. Oxford Centre for Evidence-based
Medicine Levels of Evidence)'. Celem podawania GR jest
zapewnienie przejrzystosdci pomiedzy odpowiednimi
dowodami naukowymi a dang rekomendacja.

Tabela A. Poziomy wiarygodnosci dowodu naukowego

Poziom Typ dowodu

la  dowody uzyskane z metaanalizy badan z ran-
domizacja

1b  dowody uzyskane w co najmniej jednym badaniu
z randomizacja

2a  dowody uzyskane z jednego dobrze zaprojekto-
wanego badania z grupa kontrolna, bez rando-
mizacji

2b  dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze
zaprojektowanego badania innego typu, quasi-
-eksperymentalnego

1 Przypis ttumaczy: Ze wzgledu na osobne ttumaczenie poszczegélnych
rekomendacji EAU do wersji polskiej dotgczone zostaly tabele A i B oraz
tekst je wyjasniajacy z poprzedniej edycji ,Rekomendacji dotyczacych za-
burzen seksualnych u mezczyzn”.
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Poziom Typ dowodu

3 dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanego
badania nieeksperymentalnego, takiego jak ba-
dania poréwnawcze, badania korelacji i opisy
przypadkoéw

4 dowody uzyskane z raportéw komisji ekspertéw,
opiniilub do$wiadczen klinicznych szanowanych
autorytetéw naukowych

Tabela B. Stopnie rekomendacji

Stopien Charakter zalecen

A na podstawie badan klinicznych dobrej jakosci
i spéjnosci, w tym co najmniej jednego randomi-
zowanego badania, skierowanego na konkretne
zalecenia

B na podstawie prawidlowo przeprowadzonych
badan klinicznych, jednak bez randomizowanych
badan klinicznych

C utworzone pomimo braku dobrej jakosci badan
klinicznych

Trzeba zaznaczy¢, ze kiedy rekomendacje sg przygo-
towywane, nie istnieje ustalony zwigzek pomiedzy LE
a GR. W szczegdlnosci dostepnosé badan randomizowa-
nych bedacych podstawa rekomendacji nie musi automa-
tycznie oznaczad, ze ta rekomendacja otrzyma stopien A,
jesli w tych badaniach znajduja sie ograniczenia meto-
dologiczne lub badania nie maja zgodnych wynikdéw.
Odwrotnie, brak popierajacych badan o wysokim LE
nie musi od razu wykluczac rekomendacji z poziomu A,
w sytuacji gdy rekomendacja wynika z niepodwazalnych
wynikéw badan klinicznych. Ponadto, moga miec¢ miejsce
sytuacje wyjatkowe, w ktérych rekomendacja nie moze
zostaé poparta badaniami, poniewaz badania takie nie
moga zostaé przeprowadzone, na przyktad z powodéw
etycznych lub innych. W takich przypadkach uwaza sie,
ze jednoznaczne rekomendacje sa pomocne czytelnikowi.
Jesli kiedykolwiek taka sytuacja ma miejsce, w tekscie
zostaje to zaznaczone z uwagg ,,uaktualnione na pod-
stawie zgody zespotu”. Jakos¢ LE jest bardzo istotnym
czynnikiem, ale musi uwzglednia¢ réwnowage miedzy
korzy$ciamii stratami, wartosciami i preferencjami oraz
kosztami, kiedy ustalany jest GR.

Biuro wytycznych EAU nie przeprowadza analiz
kosztéw, ani nie zawsze moze uwzglednia¢ warunkilokalne
lub ogélnokrajowe. Jednakze, jesli informacje na dany
temat sa dostepne, zespét ekspertéw bierze je pod uwage.

REKOMENDACJE

3A. Zaburzenia erekgji

3A.1. Epidemiologia/etiologia/patofizjologia
Wzwdd pracia (erekeja) jest ztozonym zjawiskiem, obej-
mujacym subtelne i skoordynowane wspétdziatanie
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pomiedzy uktadem nerwowym, naczyniowym i tkan-
kowym. Na zjawisko to sktada sie rozszerzenie naczyn
tetniczych, rozkurcz mieéni gtadkich i aktywacja mecha-
nizmu zylno-okluzyjnego cialt jamistych (Gratzke i wsp.,
2010). Zaburzenia erekgji sa definiowane jako stata nie-
zdolnos¢ do osiggniecia i utrzymania erekcji w stopniu
pozwalajacym na odbycie satysfakcjonujacego stosunku
plciowego (NIH, 1993). Zaburzenia erekcji moga mie¢
wplyw na zdrowie fizyczne i psychospoteczne, jak réwniez
znaczaco wptywacé na jakosé zycia (QoL, ang. quality of
life) zaréwno u osob nan cierpiacych, jak iich partnerek
(Feldman i wsp., 1994, Fisher i wsp., 2009; Salonia i wsp.,
2012c¢). Jest coraz wiecej dowoddéw na to, ze ED moze
by¢ wczesng oznaka choroby wiericowej i choréb naczyn
obwodowych. Zaburzenia erekeji nie powinny by¢ trakto-
wane tylko jako kwestia jakosci zycia, ale tez jako ostrze-
zenie przed potencjalng chorobg uktadu krazenia (Dong
iwsp., 2011; Gandaglia i wsp., 2014; Gupta i wsp., 2011).

3A.1.1. Epidemiologia

Dane epidemiologiczne pokazuja duze rozpowszechnienie

i czesto$é wystepowania ED na catym $wiecie. Miedzy
innymi Badania z Massachusetts nad Starzeniem sie
Mezczyzn (MMAS, ang. Massachusetts Male Aging Study)

(Feldman i wsp., 1994) wykazaty, ze ogdlne rozpowszech-
nienie ED na obszarze Bostonu wynosito 52% u mez-
czyzn w wieku 40-70 lat; szczegbtowe rozpowszechnienie

ED minimalnego, umiarkowanego i ciezkiego wynosito

odpowiednio 17,2%, 25,2% i 9,6%. W Kolonii badania

umezczyzn w wieku 30-80 lat wykazaly rozpowszech-
nienie ED - 19,2%, z gwaltownym wzrostem zwigzanym

z wiekiem 2,3-53,4% (Braun i wsp., 2000). Czestos¢

wystepowania ED (nowe przypadki na 1000 mezczyzn

rocznie) wynosita 26/1000/rok, wedtug danych z badania

MMAS (Johannes i wsp., 2000) z dtugim okresem obser-
wacjii19,2 (§redni okres obserwacji 4,2 lata) w badaniu

duniskim (Schouten i wsp., 2005). W badaniu przekro-
jowym przeprowadzonym wéréd mezczyzn poszukuja-
cych pomocy medycznej z powodu ED jeden na czterech

mezczyzn byt ponizej 40. roku zycia, przy prawie 50%

mtodych mezczyzn z ciezka postacia ED (Capogrosso

i wsp., 2013). Réznice miedzy tymi badaniami mozna

wyttumaczy¢ réznicami w metodologii badan, w wieku

chorych i statusie kulturowym badanej populacji.

3A.1.2. Czynniki ryzyka

Zaburzenia erekcji maja wspdlne niemodyfikowalne
i modyfikowalne czynniki ryzyka z chorobami uktadu
krazenia (np. otylos¢, cukrzyca, dyslipidemia, zespét
metaboliczny, brak ¢wiczen i palenie tytoniu) (Buvat
i wsp., 2010; Jackson i wsp., 2010; Salonia i wsp., 2012¢).
W tym kontekécie mezczyzni z tagodnym ED maja
podobne czynniki ryzyka do oséb z ED w ogélnej popu-
lacji, ktére zostaly przebadane w ramach badan klinicz-
nych (Lee i wsp., 2011b). Dlatego tagodne postacie ED
sa istotnym wskaznikiem ryzyka wystapienia scho-
rzen utajonych (choroby uktadu sercowo-naczyniowego)
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(Leeiwsp., 2011b). Wiele badart dowodzi, ze zmiana stylu
zycia (Gandaglia i wsp., 2014; Glina i wsp., 2013) i far-
makoterapia (Gandaglia i wsp., 2014; Viachopoulos i wsp.,
2013) czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
moga poprawiac¢ funkcje seksualne u mezczyzn z ED.
Jednakze nalezy podkresli¢, ze konieczne jest przepro-
wadzenie prospektywnych badan z grupa kontrolna, aby
doktadnie okresli¢ znaczenie ¢wiczen fizycznych i innych
elementow stylu zycia w prewencji i leczeniu ED (Gupta
iwsp., 2011).

Badania epidemiologiczne jednoznacznie wykazaty
zwigzek pomiedzy objawami z dolnych drég moczowych
(LUTS, ang. lower urinary tract symptoms) oraz fagodnym
rozrostem gruczotu krokowego (BPH, ang. benign prostatic
hyperplasia) a zaburzeniami seksualnymi niezaleznie
od wieku, innych choréb, réznych elementéw stylu zycia
(Seftel i wsp., 2013). W Miedzynarodowym Badaniu nad
Starzeniem sie Mezczyzn (MSAM-7, ang. Multinational
Survey on the Aging Male), przeprowadzonym w USA,
Francji, Niemczech, Wtoszech, Holandii, Hiszpanii
i Wielkiej Brytanii, poréwnywano zwiazek pomiedzy
LUTS i zaburzeniami seksualnymiu >12 000 mezczyzn
wwieku 50-80 lat. Wéréd 83% mezczyzn, ktdrzy okreslili
sie jako aktywni seksualnie, rozpowszechnienie LUTS
wynosito 90%, ED 49%, a catkowity brak erekcji wyste-
powatl u 10% pacjentéw. Ponadto, rozpowszechnienie
zaburzen wytrysku wynosito 46% (Rosen i wsp., 2003).

3A.1.3. Patofizjologia

Patofizjologia ED moze by¢ naczyniopochodna, neuro-
pochodna, anatomiczna, hormonalna, lekopochodna
i psychogenna (tabela 1) (Gratzke i wsp., 2010).

3A.14. Zaburzenia erekgji po radykalnej
prostatektomii, radioterapii i brachyterapii

Radykalne usuniecie gruczotu krokowego — radykalna
prostatektomia (RP, ang. radical prostatectomy) w jakiej-
kolwiek formie (otwartej, laparoskopowej, przy uzyciu
robota) jest procedurg powszechnie przeprowadzang
u pacjentéw z klinicznie zlokalizowanym rakiem gruczotu
krokowego i przewidywang dtugoscia zycia przynajmniej
10 lat. Procedura ta moze prowadzi¢ do specyficznych
nastepstw leczenia, ktére majg wplyw na jakos¢ zycia
zwigzang ze stanem zdrowia. Staje sie to coraz wazniejsze
z powodu coraz czestszego rozpoznawania raka prostaty
u mtodszych pacjentéw (Salonia i wsp., 2012a, 2012b).
Badania pokazuja, ze 25-75% mezczyzn doswiadcza
pooperacyjnego ED (Sanda i wsp., 2008). Z powodu coraz
wiekszego znaczenia RP z zastosowaniem robota (RARP,
ang. robot-assisted RP) ten typ zabiegu chirurgicznego
staje sie paradygmatem ze wzgledu na dobre wyniki
funkcjonalne po operacji. Zestawienia systematyczne
prac naukowych wykazaty istotna przewage RARP nad
prostatektomia z dostepu tonowego, jesli wezmie sie pod
uwage odsetek mezczyzn zdolnych do uzyskania erekcji
12 miesiecy po operacji (Ficarra i wsp., 2012), bez istot-
nych réznic miedzy laparoskopowa RP a RARP. Jednakze

konieczne jest przeprowadzenie wiekszej ilosci kontrolo-
wanych badan, aby wykazac rzeczywista przewage RARP,
jesli chodzi o liczbe ED po operacji (Isgoren i wsp., 2014).
Ogoélnie rzecz biorac, wiek pacjenta oraz umiejetnosci
chirurgéw, a w konsekwencji mozliwos§¢ zachowania
peczkéw naczyniowo-nerwowych, wydaja sie by¢ tutaj
gléwnymi czynnikami odpowiadajacymi za zachowanie
potencji po operacji (Salonia i wsp., 2012a, 2012b).

Potencja przedoperacyjna jest gtéwnym czynnikiem
wplywajacym na powrét funkeji erekeyjnej po ope-
racji. Pacjenci, u ktérych rozwazana jest RP z zacho-
waniem peczkéw naczyniowo-nerwowych, powinni
miec¢ zachowang potencje przed operacja (Salonia i wsp.,
2012a, 2012b). Aspekty czasowe maja duze znaczenie
kliniczne w odzyskaniu funkgji erekcyjnej. Dostepne dane
potwierdzaja obserwacje, ze powr6t funkgji erekeyjne;j
moze réwniez nastapic kilka lat po RP (do 48 miesiecy).
Leczenie ED (kazdego typu) powinno by¢ przeprowa-
dzone jak najszybciej po operacji (Salonia i wsp., 2012b;
Sanda i wsp., 2008).

Zaburzenia erekcji s czestym nastepstwem radio-
terapii z uzyciem pdl zewnetrznych i brachyterapii sto-
sowanych przy raku prostaty (Incrocci i Jensen, 2013;
Stember i wsp., 2012). Mechanizmy przyczyniajace sie
do powstania ED po napromieniowaniu prostaty obej-
muja uszkodzenie peczkéw naczyniowo-nerwowych,
uktadu naczyniowego pracia oraz tkanki strukturalnej
ciatjamistych (Incrocci i Jensen, 2013; Stember i Mulhall,
2012). Metody alternatywnego leczenia raka prostaty,
takie jak krioterapia i skupiona wigzka fal ultradzwie-
kowych o wysokim natezeniu (HIFU, ang. high inten-
sity focus ultrasound), sa zwiazane z takim samym lub
wyzszym odsetkiem ED w poréwnaniu do zabiegu chirur-
gicznego lub radioterapii (Cordeiro i wsp., 2012; Williams
iwsp., 2012).

3A.1.5. Wnioski odnosnie epidemiologii/etiologii/
patofizjologii zaburzen erekgji

WNIOSKI LE

Zaburzenia erekcji wystepuja powszechnie 2b

Zaburzenia erekcji maja podobne czynniki ryzyka jak 2b
choroby sercowo-naczyniowe

Zmiana stylu zycia (regularne ¢wiczenia fizyczne 1b
i zmniejszenie wspélczynnika masy ciala) moga po-
prawic funkcje erekcyjna

Zaburzenia erekcji sa objawem, a nie choroba. Niektérzy 4
pacjenci moga by¢ niewlasciwie ocenieni lub moga by¢
leczeni z powodu choroby, ktéra jest podstawa zaburzen
erekcji, lub stanu, ktéry je powoduje

Zaburzenia erekcji wystepuja powszechnie po radykal- 2b
nym wycieciu gruczotu krokowego, niezaleznie od za-
stosowanej techniki

Zaburzenia erekcji wystepuja powszechnie po radiote- 2b
rapii z uzyciem p6l zewnetrznych i brachyterapii

Zaburzenia erekcji wystepuja powszechnie po kriote- 2b
rapii i terapii skupiona wiazka fal ultradzwiekowych
o wysokim natezeniu (HIFU)
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Tabela 1. Patofizjologia zaburzen erekgji

Przyczyny naczyniopochodne

- choroby ukladu krazenia (nadci$nienie, choroba wiericowa, choroby obwodowych naczyn krwionosnych)

- cukrzyca

— hiperlipidemia

- palenie tytoniu

- powazna operacja w miednicy mniejszej (radykalna prostatektomia) lub radioterapia (w miednicy mniejszej albo
przestrzeni zaotrzewnowej)

Przyczyny neuropochodne

Centralne

— choroby zwyrodnieniowe (stwardnienie rozsiane, choroba Parkinsona, zanik wielouktadowy itd.)

- uraz lub choroby rdzenia kregowego

— udar

- guzy o$rodkowego uktadu nerwowego

Obwodowe

- cukrzycatypuli?2

- przewlekta niewydolno$¢ nerek

- polineuropatia

- zabiegi chirurgiczne (w miednicy lub przestrzeni zaotrzewnowej, radykalna prostatektomia, operacja zwigzana
z jelitem grubym i odbytnica itd.)

— zabiegi na cewce moczowej (uretroplastyka zwezonej cewki moczowej itd.)

Przyczyny anatomiczne lub strukturalne

- spodziectwo, wierzchniactwo

- niedorozwdj pracia (ang. micropenis)

— choroba Peyroniego

Przyczyny hormonalne

- hipogonadyzm

- hiperprolaktynemia

- nadczynno$¢ i niedoczynno$¢ tarczycy

- nadczynno$¢ i niedoczynnosc kory nadnerczy (choroba Cushinga itd.)

- niedoczynno$¢ przysadki, mnogie zaburzenia wewnatrzwydzielnicze

Przyczyny lekopochodne

- przeciwnadci$nieniowe (moczopedne z grupy tiazydéw i inne)

- przeciwdepresyjne (inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, tréjcykliczne)

- przeciwpsychotyczne (neuroleptyki i inne)

- antyandrogeny (agonistyczne i antagonistyczne analogi GnRH)

- substancje psychoaktywne (alkohol, heroina, kokaina, marihuana, metadon, substancje syntetyczne, sterydy
anaboliczne i inne)

Przyczyny psychogenne

- typ uogdlniony (np. brak podniecenia, brak intymnego nastroju)

- typ sytuacyjny (np. zwigzany z partnerka, sytuacja lub innymi trudno$ciami)

Przyczyny urazowe

- zlamanie pracia

- ztamanie miednicy

GnRH - gonadoliberyna

3A.2. Klasyfikacja ten powinien by¢ stosowany z rozwaga, gdyz wiekszos¢
Zaburzenia erekcji sg zwykle klasyfikowane w zaleznoéci  przypadkéw ma etiologie mieszana. Z tego powodu suge-
od etiologii w trzech kategoriach, takich jak przyczyny  ruje sie stosowanie terminologii: przyczyna pierwotnie
organiczne, psychogenne i mieszane. Jednakze podziat ~ organiczna lub pierwotnie psychogenna.
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Pacjent z ED (samoocena)

l

Wywiad medyczny i psychoseksualny (z zastosowaniem walidowanych instrumentéw np. IIEF)

l l

Identyfikacja innych Identyfikacja
niz ED problemow najczestszych
seksualnych przyczyn ED

l

odwracalnych czynnikéw

l l

Lyl Ocena sytuacji

ryzyka ED psychosocjalnej

Badanie fizykalne ukierunkowane na specyficzne zaburzenia

l l

Deformacje pracia Choroby prostaty

l

l l

Objawy Stan uktadu krazenia
hipogonadyzmu i uktadu nerwowego

Badania laboratoryjne

l

Profil glukozowy i lipidowy
(jesli nie oceniany w ciggu 12 miesiecy)

l

Testosteron catkowity (oceniany w godzinach porannych)
Jesli sg wskazania, to takze testosteron bioaktywny i wolny

Ryc. 1. Prosty schemat diagnostyczny (podstawowe procedury diagnostyczne) u pacjentéw z zaburzeniami erekeji
ED - zaburzenia erekgji; IIEF — miedzynarodowy wskaznik funkcji erekcyjnej

3A.3. Diagnostyka

3A.3.1. Podstawowe badania lekarskie

Pierwszym krokiem w diagnostyce ED (rycina 1) jest
zawsze zebranie szczegdtowego wywiadu medycznego
oraz dotyczacego zycia seksualnego pacjentéw iich part-
nerek, jesli jest to mozliwe (Hatzichristou i wsp., 2002;
The Process of Care Consensus Panel, 1999). W tym kontek-
$cie zebranie szerokiego wywiadu moze ujawnic jedna
z choréb, ktére sg zwigzane z ED (Hatzichristou i wsp.,
2002; The Process of Care Consensus Panel, 1999). Wazne
jest, aby w trakcie zbierania wywiadu panowata swo-
bodna atmosfera. Latwiej bedzie wéwczas: 1) zadawac
pytania na temat ED i innych aspektéw zycia seksualnego
oraz 2) wyjasnic pacjentowi i jego partnerce procedury
diagnostyczne i terapeutyczne.

3A.3.2. Wywiad dotyczacy zycia seksualnego

Historia zycia seksualnego (jedli jest dostepna) musi
zawiera¢ informacje dotyczace obecnych i poprzednich
zwiazkdéw seksualnych, obecnego stanu emocjonalnego,
poczatku i czasu trwania probleméw z erekcja, poprzed-
nich konsultacji i metod leczenia. Dane dotyczace stanu
zdrowia seksualnego partnerki lub partnerek seksualnych
(jesli to mozliwe) moga réwniez okazad sie przydatne.
Szczegblowy opis sztywnodci pracia oraz czasu trwania
erekcji, zaréwno w trakcie stosunku, jak i porannych
erekcji, problemy z pozadaniem seksualnym, podnie-
ceniem, wytryskiem i orgazmem powinny takze zostac

odnotowane (The Process of Care Consensus Panel, 1999;

Althof i wsp., 2013). Walidowane kwestionariusze psycho-
metryczne, takie jak miedzynarodowy wskaznik funkeji

erekcyjnej (IIEF, ang. International Index of Erectile Function)

(Rosen i wsp., 1997) lub jego skrécona wersja — Inwentarz

Zdrowia Seksualnego dla Mezczyzn (SHIM, ang. Sexual

Health Inventory for Men) pomagaja oszacowal rézne

domeny funkdji seksualnych (np. pozadanie seksualne,
funkcje erekcyjna, orgazm, stosunek plciowy i ogélng
satysfakcje ze wspotzycia seksualnego), jak réwniez wptyw
specyficznego sposobu leczenia. Analiza psychometryczna

zawiera ocene stopnia twardosci pracia (ang. erectile hard-
ness score), co wykorzystuje sie w praktyce klinicznej oraz

w badaniach klinicznych (Mulhall i wsp., 2007).

W codziennej praktyce lekarskiej dla stwierdzenia kli-
nicznej depresji polecane jest zastosowanie 2-pytaniowej
skali depresiji: ,,Czy w ostatnim miesigcu czesto czut sie pan
smutny, przygnebiony i miat uczucie braku sensu zycia?
Czy w ostatnim miesiacu zaniepokoito pana mate zaintere-
sowanie wykonywanymi czynno$ciami, badz nie miat pan
z ich wykonywania przyjemno$ci?” (Whooley i wsp., 1997).
W kazdym przypadku pacjenci powinni zosta¢ poddani
badaniom w kierunku wykluczenia hipogonadyzmu
(niedoboru testosteronu), ktéremu towarzysza objawy
zmniejszonej energii zyciowej i libido, uczucia znuzenia,
zaburzenia poznawcze oraz LUTS. Tam, gdzie s3 do tego
wskazania, mozna uzy¢ kwestionariusze do badan prze-
siewowych, np. Miedzynarodowego kwestionariusza
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objawéw ze strony gruczotu krokowego (IPSS, ang.
International Prostate Symptom Score) (Oelke i wsp., 2013).

3A.3.3. Badanie fizykalne

Kazdy pacjent musi zosta¢ poddany badaniu fizykalnemu
skoncentrowanemu na uktadach moczowo-ptciowym,
wewnatrzwydzielniczym, naczyniowym i nerwowym
(David-Joseph i wsp., 1995; Ghanem i wsp., 2013). Badanie
lekarskie moze ujawni¢ niespodziewane rozpoznania,
takie jak choroba Peyroniego, przednowotworowe lub
nowotworowe zmiany w ukltadzie ptciowym, powiek-
szenie gruczotu krokowego lub nieregularnosé jego struk-
tury, albo tez objawy sugerujace hipogonadyzm (mate
jadra, nieprawidtowe wtérne cechy plciowe). Powinno
sie zmierzy(¢ ci$nienie krwi i tetno, jesli nie byto to zro-
bione w trakcie ostatnich 3—6 miesiecy.

3A.3.4. Testy laboratoryjne

Testy laboratoryjne musza by¢ dostosowane do rodzaju
skarg pacjenta i do czynnikéw ryzyka. Chory moze
wymagac oznaczenia stezenia glukozy na czczo, hemo-
globiny glikowanej HbAlc i profilu lipidowego, jesli
ostatnio te badania nie zostaty wykonane. Testy hor-
monalne obejmujg oznaczenie stezenia we krwi testoste-
ronu catkowitego w godzinach porannych. Jesli sa wska-
zania, mozna wyliczy¢ testosteron biodostepny lub wolny,
aby ocenic catkowity profil testosteronu. Jednak prég
stezenia testosteronu, przy ktérym wystepuje ED, jest
bardzo niski, a ED jest zazwyczaj przejawem powazniej-
szych przypadkéw hipogonadyzmu (Buvat i wsp., 2010;
Bhasin i wsp., 2010; Isidori i wsp., 2014; O’Connor i wsp.,
2011). Dla pozioméw testosteronu >8 nmol/L zwigzek
pomiedzy stezeniem testosteronu a funkcjami sek-
sualnymi jest bardzo maty (Bhasin i wsp., 2010; Buvat
i wsp., 2010; Isidori i wsp., 2014; O’Connor i wsp., 2011).
U wybranych pacjentéw moga by¢ brane pod uwage
dodatkowe testy laboratoryjne okreslajace poziom, np.
antygenu specyficznego dla prostaty (PSA, ang. prostate
specific antygen) (Heidenreich i wsp., 2014), prolaktyna lub
hormonu luteinizujacego (LH, ang. luteinizing hormone)
(Maggi i wsp., 2013). Pomimo ze badanie fizykalne i testy
laboratoryjne u wiekszosci mezczyzn z ED nie prowadza
do wykrycia konkretnej przyczyny, nie powinno sie ich
pomija¢, gdyz moga ujawni¢ wspétwystepowanie innych
choréb (Ghanem i wsp., 2013).

3A.3.5. Uktad krazenia i aktywnos¢ seksualna:
ryzyko dla pacjenta

U pacjentéw poszukujacych terapii ED wysokie jest praw-
dopodobienstwo wystapienia choréb uktadu krazenia.
Badania epidemiologiczne podkreslaja zwigzek pomiedzy
sercowo-naczyniowymi i metabolicznymi czynnikami
ryzyka a dysfunkcja seksualna u mezczyzn (Laumann
iwsp., 1999b) i kobiet (Miner i wsp., 2012). Zgtaszane zabu-
rzenia erekcji moga zwieksza¢ czuto$¢ badan przesiewo-
wych bezobjawowych choréb uktadu krazenia u mezczyzn
z cukrzycy (Gazzaruso i wsp., 2011; Turek i wsp., 2013).
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Zaburzenia erekeji znaczaco zwiekszaja ryzyko choréb
uktadu krazenia, choroby wieficowej serca, udaru mézgu,
wiekszej umieralno$ci z wszystkich powoddéw, a wzrost
ten jest prawdopodobnie niezalezny od konwencjonalnych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego (Dong i wsp.,
2011; Gandaglia i wsp., 2014; Vlachopoulos i wsp., 2014).

Wytyczne EAU dotyczace diagnostykiileczenia mez-
czyzn z ED zostaty zmienione na podstawie poprzednio
publikowanych wytycznych z konferencji Princeton
Consensus dotyczacych zaburzen seksualnych i ryzyka
sercowego (Dong i wsp., 2011). Konferencja Princeton
Consensus (panel ekspertéw) byta poswiecona opty-
malizacji funkgeji seksualnych i zachowaniu zdrowia
sercowo-naczyniowego (DeBusk i wsp., 2000; Kostis i wsp.,
2005; Nehra i wsp., 2012). Zgodnie z tymi wytycznymi,
pacjenci z ED moga by¢ podzieleni na trzy kategorie
ryzyka sercowo-naczyniowego (tabela 2), ktére moga
znalez¢ zastosowanie jako podstawa algorytmu poste-
powania u pacjentéw, ktérzy pragna rozpoczac albo
wznowic¢ aktywno$é seksualng (rycina 2). Lekarz moze
réwniez ocenic ryzyko aktywnosci seksualnej na pod-
stawie poziomu tolerancji na wysitek fizyczny, ktéry
mozna okredli¢, biorac pod uwage wywiad medyczny
pacjenta (Vlachopoulos i wsp., 2013).

3A.3.5.1. Kategoria niskiego ryzyka

Kategoria niskiego ryzyka dotyczy pacjentéw, u ktérych

nie wystepuje wieksze ryzyko sercowo-naczyniowe zwia-
zane z aktywno$cia seksualna. Niskie ryzyko wiaze sie

ze zdolnoscia do wykonywania ¢wiczen fizycznych

o $redniej intensywnosci, definiowanych jako >6 ,meta-
bolicznych odpowiednikéw wydatku energetycznego

w stanie spoczynku”, bez objawéw. Zgodnie z obecna
wiedzg na temat aktywnosci fizycznej lub stresu emocjo-
nalnego zwigzanego z aktywnoscia seksualna, pacjenci

niskiego ryzyka nie potrzebuja testéw kardiologicznych,
ani oceny medycznej przed podjeciem lub wznowieniem

wspolzycia lub terapii zaburzen seksualnych.

3A.3.5.2. Kategoria sredniego
lub nieokreslonego ryzyka

Kategoria $redniego lub nieokreslonego ryzyka dotyczy
pacjentéw z mozliwg choroba serca lub tych, ktérych
profil ryzyka wymaga przeprowadzenia badan lub oceny
medycznej przed wznowieniem aktywnosci seksualne;j.
W zaleznosci od wynikéw badan pacjent moze by¢ zakwa-
lifikowany do grupy wysokiego badz niskiego ryzyka.
U niektérych pacjentéw moze by¢ potrzebna konsultacja
kardiologiczna, aby poméc lekarzowi prowadzacemu
w okresleniu bezpieczenstwa aktywnosci seksualnej.

3A.3.5.3. Kategoria wysokiego ryzyka

Pacjenci wysokiego ryzyka maja chorobe serca, ktéra
jest wystarczajaco powazna i/lub niestabilna i niesie
znaczace ryzyko przy podjeciu aktywnosci fizyczne;.
Wiekszos¢ pacjentéw nalezacych do tej kategorii cierpi
na objawowa chorobe serca, od umiarkowanej do ciezkiej.
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Tabela 2. Klasyfikacja czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego (na podstawie
2. Konsensusu z Princeton, Kostis i wsp., 2005)

Ryzyko matle

Ryzyko srednie

Ryzyko duze

bezobjawowe, <3 czynniki ryzyka
choroby niedokrwiennej serca

(z wylaczeniem plci) (z wylaczeniem plci)

>3 czynniki ryzyka choroby
niedokrwiennej serca

arytmie wysokiego ryzyka

tagodna, stabilna choroba wiericowa

(diagnozowana i/lub leczona) o érednim nasileniu

stabilna choroba wiericowa

niestabilna lub nawrotowa choroba
wiencowa

zawal mie$nia sercowego bez

powiktan (>2, <6 tygodni)

zawal mies$nia sercowego

zawal mies$nia sercowego (<2 tygodni)

LVD/CHF (NYHA klasa I)

LVD/CHF (NYHA klasa II)

LVD/CHF (NYHA klasa III/IV)

po skutecznej rewaskularyzacji
naczyn wiencowych
z sercem (np. wylew,

nastepstwa miazdzycy naczyn
krwionoénych niezwigzane

kardiomiopatia przerostowa,
obstrukcyjna i inne kardiomiopatie

choroby

naczyn obwodowych)

kontrolowane nadcis$nienie tetnicze

niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze

tagodna choroba zastawek serca

$rednia lub ostra choroba zastawek serca

CHF - zastoinowa niewydolno$¢ serca; LVD — niewydolno$c lewej komory serca; NYHA — Nowojorskie Towarzystwo Choréb Serca

Badanie seksuologiczne u wszystkich mezczyzn

l

Potwierdzenie obecnosci zaburzen erekcji

l

Zdolnos¢ do wykonywania éwiczen fizycznych®

v v

Niskie ryzyko
|
|
Udato sie

Niskie ryzyko

v

Porada,
leczenie zaburzen erekgcji

Umiarkowane ryzyko

V

Wysokie ryzyko

Test wysitkowy?

Nie udato sie

Wysokie ryzyko

v

Kardiolog

Ryc. 2. Algorytm postepowania terapeutycznego dotyczacy okreslenia poziomu aktywnosci seksualnej w zaleznosci od ryzyka
sercowo-naczyniowego u pacjentéw z zaburzeniami erekcji (w oparciu o 3. Konsensus z Princeton, Nehra i wsp., 2012)

* Aktywnos¢ seksualna jest réwnowazna przejsciu 1 mili po ptaskim terenie w ciggu 20 min lub szybkiemu wejsciu na pierwsze
pietro po schodach w ciagu 10 s; ° Aktywnos$¢ seksualna jest rownowazna 4 min aktywnosci fizycznej w protokole Bruce’a.

Osoby z wysokim ryzykiem powinny zostac skierowane
na badania kardiologiczne i leczenie. Aktywnos¢ sek-
sualna powinna by¢ wstrzymana do czasu, gdy stan
pacjenta zostanie ustabilizowany poprzez leczenie lub
gdy kardiolog i/lub internista stwierdza, ze wznowienie
aktywnosci ptciowej jest bezpieczne.

3A.3.6. Specjalistyczne testy diagnostyczne
Wiekszoé¢ pacjentéw z ED moze by¢ prowadzona
w ramach opieki seksuologicznej, ale niektérzy moga

potrzebowa¢ bardziej szczegétowych testéw diagnostycz-
nych (tabele 31 4).
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3A.3.6.1. Ocena nocnej zmiany objetosci
i sztywnosci prqcia

Nocna ocena sztywnosci i twardosci pracia (NTPR, ang.
nocturnal penile tumescence and rigidity) powinna by¢ wyko-
nywana w ciggu co najmniej dwoéch nocy. Na sprawny
czynnosciowo mechanizm erekcji wskazuje co najmniej
60% sztywno$¢ odnotowana na szczycie pracia, ktéra
trwa przez >10 min (Hatzichristou i wsp., 1998).

3A.3.6.2. Test wstrzykniecia substancji
wazoaktywnych do ciatjamistych

Test wstrzykniecia do ciat jamistych substancji wazo-
aktywnych daje niewiele informacji o stanie naczyn
krwionoénych. Za test pozytywny uwaza sie sztywna
erekcje (niezdolnos¢ do zgiecia pracia), ktéra pojawia
sie w ciagu 10 min od wstrzykniecia i utrzymuje przez
30 min (Hatzichristou i wsp., 1999). Ogélnie méwiac, test
ten jest nieprzekonujacy jako procedura diagnostyczna
i jedli istniejg wskazania kliniczne, nalezy wykonaé
badanie pracia metoda Dopplera (ang. duplex Doppler).

3A.3.6.3. Ultrasonografia Doppler duplex prqcia

Za prawidtowe wyniki uznaje sie szczytowo-skurczows
szybkos¢ przeptywu krwi >30 cm/s 1 koncowo-rozkur-
czowa <3 cm/s, a wspotczynnik oporu >0,8 (Sikka i wsp.,
2013). Dalsze badanie stanu naczyn krwionoénych nie
jest potrzebne, jesli wyniki badania ultrasonograficz-
nego sa w normie.

3A.3.6.4. Arteriografia i dynamiczna przeptywowa
kawernozometria lub kawernozografia
Arteriografia i dynamiczna przeptywowa kawernozo-
metria lub kawernozografia powinny by¢ wykonywane
tylko u pacjentéw, ktérzy sg kwalifikowani do operacji
rekonstrukcji naczyniowej (Glina i Ghanem, 2013).

3A.3.6.5. Ocena psychiatryczna

Pacjenci z zaburzeniami psychiatrycznymi powinni by¢
skierowani do psychiatry, ktéry specjalizuje sie w zabu-
rzeniach seksualnych. U mtodszych pacjentéw (<40 lat),
z dtugotrwatym pierwotnym ED (Capogrosso i wsp., 2013),
badanie psychiatryczne moze by¢ pomocne, jeszcze
zanim zostanie przeprowadzone badanie fizykalne.

3A.3.6.6. Anomalie budowy prqcia

Korekcja chirurgiczna moze by¢ potrzebna u pacjentéw
z ED w zwiazku z anomaliami budowy pracia (np. spo-
dziectwem, wrodzonym skrzywieniem pracia, choroba
Peyroniego z zachowang sztywno$cia pracia).

3A.3.7. Edukacja pacjenta — konsultacja

i skierowania do dalszych badan
Konsultacja pacjenta z ED powinna uwzgledniac rozmowe
dotyczaca oczekiwan i potrzeb zaréwno pacjenta, jak
ijego statej partnerki seksualnej, jesli jest to mozliwe.
Podczas rozmowy powinno sie réwniez sprawdzi¢, czy
pacjent i jego partnerka rozumieja termin ,zaburzenia

Tabela 3. Wskazania do specyficznych testéw diagnostycznych

Poczatkowe zaburzenia erekcji (niespowodowane chorobg organiczng ani przyczyna psychogenna)

Mtodzi pacjenci po urazie miednicy badz krocza, ktérzy potencjalnie mogliby osiagnac korzysci dzieki operacji

naczyniowej

Pacjenci z deformacja pracia, ktéra moze wymagac korekgji chirurgicznej, np. choroba Peyroniego, wrodzone

skrzywienie pracia

Pacjenci ze zlozonymi zaburzeniami psychiatrycznymi lub psychoseksualnymi

Pacjenci ze ztozonymi zaburzeniami endokrynologicznymi

Szczegblowe badania moga by¢ zalecone na prosbe pacjenta badz jego partnerki

Powody medyczno-prawne (np. implantacja protezy pracia, molestowanie seksualne)

Tabela 4. Specyficzne testy diagnostyczne

NTPR przy uzyciu Rigiscan

Badania naczyniowe:

- test wstrzykniecia do cial jamistych substancji wazoaktywnej

- badanie ultrasonograficzne pracia metoda dynamic duplex doppler

- dynamiczna kawernozometria i kawernozografia pracia

- arteriografia tetnicy sromowej wewnetrznej

Badania neurologiczne np. badanie odruchu opuszkowo-jamistego, badanie przewodnictwa nerwowego

Badania endokrynologiczne

Specjalistyczna ocena psychodiagnostyczna

NTPR - nocna ocena sztywnoéci i twardosci pracia
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Leczenie zaburzen erekgcji

l l l

Identyfikacja i leczenie Modyfikacja Przeprowadzenie edukacji
»wyleczalnej przyczyny” stylu zycia i konsultacji pacjenta
zaburzen erekgji i czynnikow ryzyka i jego partnerki

l

Identyfikacja potrzeb i oczekiwan pacjenta
Podjecie wspdlnej decyzji
Oferowanie ztozonego postepowania psychosocjalnego oraz medycznego

l Wstrzykniecia do ciat jamistych

Inhibitory PDE-5 Aparaty prézniowe
Docewkowo/miejscowo alprostadil

Ocena nastepstw terapii:
« czynnosci erekcyjnej

« dziatan ubocznych

« satysfakcji z leczenia

l

Nieodpowiednie efekty leczenia

Sprawdzenie, czy terapia jest odpowiednio stosowana
Przeprowadzenie nowej konsultacji i ponowne poinstruowanie pacjenta
Ponowna proéba leczenia
Rozwazenie innej terapii lub leczenia ztozonego

l

Nieodpowiednie efekty leczenia

Rozwazenie implantacji protezy pracia

Ryc. 3. Algorytm postepowania w leczeniu zaburzen erekcji
PDES5 - fosfodiesteraza typu 5
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erekcji” i wyniki testéw diagnostycznych i przed-
stawic¢ rozsadny wybdr opcji leczenia (Montorsi i wsp.,
2010). Edukacja pacjenta i jego partnerki jest kluczowa
czescia postepowania terapeutycznego u pacjentéw z ED
(Hatzichristou i wsp., 2010; Montorsi i wsp., 2010).

3A.3.8. Rekomendacje dotyczace postepowania
diagnostycznego w zaburzeniach erekg;ji

REKOMENDACJE LE GR

Niezbedny jest dokladny wywiad medyczny isek- 3 B
suologiczny

Zastosowanie walidowanych kwestionariuszy 3 B
z pytaniami dotyczacymi ED moze poméc przy

ocenie wszystkich sfer zycia seksualnego, a takze

przy ocenie wynikéw réznych sposobéw lecze-

nia

Badanie fizykalne jest niezbedne przy poczat- 4 B
kowej ocenie stanu mezczyzny z ED, poniewaz

moze ujawni¢ chorobe, ktéra wiaze sie z wyste-
powaniem ED

Podstawowe testy laboratoryjne, wlaczajac ste- 4 B
zenie glukozy oraz testosteronu catkowitego we

krwi, sa wymagane do rozpoznania i leczenia
odwracalnych czynnikéw ryzyka oraz poprawy

stylu zycia

Specyficzne testy diagnostyczne s3 wskazane 4 B
tylko w niektérych przypadkach

ED - zaburzenia erekcji; GR — stopien rekomendacji; LE — poziom
wiarygodnosci dowodu naukowego

3A4. Leczenie zaburzen erekgji

3A4.1. Mozliwosci leczenia

Zaburzenia erekcji moga by¢ zwigzane z modyfikowal-
nymi lub odwracalnymi czynnikami ryzyka, wiaczajac
w to styl zycia badz wptyw lekéw. Czynniki te moga by¢
modyfikowane przed lub w tym samym czasie, kiedy
stosowane s3 specyficzne terapie. Zaburzenia erekcji
moga by¢ zwiazane z towarzyszacymi lub przyczyno-
wymi chorobami (takimi jak choroby endokrynologiczne
i metaboliczne, np. cukrzyca, niektére choroby uktadu
krazenia, np. nadci$nienie), ktére powinny by¢ poddane
dobrej kontroli, co jest pierwszym etapem leczenia ED.
Z reguty ED mozna skutecznie ostabi¢ obecnie stoso-
wanymi metodami leczenia, ale nie mozna wyleczy¢.
Jedynymi wyjatkami sg psychogenne ED, pourazowe
naczyniopochodne ED u mtodych pacjentéw i ED spo-
wodowane przyczynami hormonalnymi, np. hipogona-
dyzmem i hiperprolaktynemia (Isidori i wsp., 2014; Maggi
iwsp., 2013), ktére potencjalnie moga zostaé wyleczone
konkretna terapia. Wiekszo$¢ mezczyzn z ED jest leczona
metodami, ktdre nie sa zwigzane z przyczyna. Efektem
takiego postepowania jest przyjecie strategii leczenia uza-
leznionej od jej skutecznosci, bezpieczenstwa, inwazyj-
noéci i kosztéw, jak réwniez preferencji pacjenta (Montorsi
i wsp., 2010). W tym kontekscie dialog lekarz—pacjent
(partnerka) jest niezbedny przez caty okres leczenia ED.
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Ocena opdji terapeutycznych musi bra¢ pod uwage satys-
fakcje pacjenta i partnerki, jak réwniez inne czynniki
wplywajace na jako$¢ zycia oraz efektywnosé i bezpie-
czenstwo leczenia. Algorytm leczenia ED przedstawiony
zostal na rycinie 3.

3A4.2. Styl zycia w przypadkach zaburzen erekgji
z towarzyszacymi czynnikami ryzyka chorob
uktadu krazenia
Podstawa postepowania lekarskiego w przypadkach
ED jest identyfikacja odwracalnych czynnikéw ryzyka.
Zmiany w stylu zycia i modyfikacja czynnikéw ryzyka
musza poprzedzac badz towarzyszy¢ kazdemu leczeniu
farmakologicznemu. Wiekszos¢ korzysci wynikajacych
ze zmiany stylu zycia mozna uzyska¢ u mezczyzn z ED
i wspdtistniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi
imetabolicznymi, takimi jak cukrzyca czy nadcisnienie
tetnicze (Gupta i wsp., 2011; Moyad i wsp., 2004).

3A.4.3. Zaburzenia erekgji po radykalnej
prostatektomii

Stosowanie lekéw poprawiajacych erekcje po radykalne;j
prostatektomii jest wazne ze wzgledu na mozliwo$¢ uzy-
skania erekeji po operacji. Kilka badan wykazato wyzszy
wskaznik odzyskania funkgji erekcyjnej po radykalnej
prostatektomii u pacjentéw otrzymujacych dowolny
lek (terapeutycznie lub profilaktycznie) poprawiajacy
ED. Poréwnanie wczesnego leczenia z opézniong reha-
bilitacja erekcji wydaje sie wskazywac na lepszy efekt
szybkiego powrotu potencji tej pierwszej metody (Salonia
iwsp., 2012b). Obecnie dostepny arsenal metod leczenia
przedstawiony jest w postaci algorytmu postepowania
w ED na rycinie 3.

Postepowanie w ED po radykalnej prostatektomii
zostato zrewolucjonizowane przez pojawienie sie inhi-
bitoréw fosfodiesterazy typu 5 (PDES1, ang. phosphodie-
sterase 5 inhibitors), z ich potwierdzong skuteczno$cia,
tatwoscia stosowania, dobra tolerancja, doskonatym
bezpieczenistwem i pozytywnym wpltywem na jakos¢
zycia. Nalezy podkresli¢, ze pacjenci z ED po radyklane;j
prostatektomii stabo reaguja na PDESi. Jednak PDESi
to terapia pierwszej linii u pacjentéw, ktérzy zostali
poddani radykalnej prostatektomii z oszczedzeniem
peczkéw nerwowych (NSRP, ang. nerve sparing radical
prostatectomy), niezaleznie od zastosowanej techniki
operacyjnej (Salonia i wsp., 2012a, 2012b).

Kilka parametréw klinicznych zostato zidentyfikowa-
nych jako czynniki potencjalnie przewidujace skutecz-
nosc¢ dziatania PDESI. Wiek pacjenta oraz jakos¢ techniki
NS sa kluczowymi czynnikami wptywajacymi na zacho-
wanie pooperacyjnej czynnosci erekeyjnej (Ficarra i wsp.,
2012; Salonia i wsp., 2012a, 2012b). Odsetek reakcji
naleczenie ED sildenafilem u 0séb po NSRP w réznych
badaniach waha sie od 35% do 75%, a wsréd tych, ktérzy
nie byli poddani NS, od 0% do 15% (Montorsi i wsp., 2005;
Salonia i wsp., 2012b). Sugeruje sie, Ze wczesne stosowanie
wysokich dawek sildenafilu po radykalnej prostatektomii
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ma wpltyw na zachowanie mie$niéwki gtadkiej w ciatach
jamistych (Schwartz i wsp., 2004). Codzienne stosowanie
sildenafilu powoduje takze szybszy powrdt spontaniczne;j,
prawidtowej czynnosci erekcyjnej po radykalnej prosta-
tektomii w poréwnaniu do dziatania placebo u pacjentéw
po NSRP, ktérzy byli w pelni sprawni przed operacja
(Padma-Nathan i wsp., 2008).

U pacjentéw z ED po radykalnej prostatektomii oce-
niano skuteczno$¢ tadalafilu i wardenafilu w leczeniu
na zadanie. Duze wieloosrodkowe badanie przeprowa-
dzone w Europie i USA sprawdzalo dziatanie tadalafilu
u pacjentéw z ED po obustronnej operacji z NS. Funkcja
erekcyjna poprawita sie u 71% pacjentéw otrzymujacych
20 mg tadalafilu w poréwnaniu z 24% pacjentéw otrzy-
mujacych placebo, natomiast odsetek udanych préb
odbycia stosunku ptciowego wynosit 52% przy zasto-
sowaniu 20 mg tadalafilu w poréwnaniu z 26% w grupie
z placebo (Montorsi i wsp., 2004a; Salonia i wsp., 2012b).
Podobnie zostat przetestowany wardenafil u pacjentéw
z ED po operacji NSRP w randomizowanym, wieloosrod-
kowym, prospektywnym i kontrolowanym placebo
badaniu w Ameryce Pétnocnej (Brock i wsp., 2003; Salonia
i wsp., 2012b).

Po obustronnej NSRP funkcja erekcyjna (EF, ang.
erectile function) poprawita sie odpowiednio o 71% i 60%,
przy podawaniu 10 i 20 mg wardenafilu. Rozszerzona
analiza tych samych pacjentéw wykazata korzysci
plynace ze stosowania wardenafilu w poréwnaniu
z placebo w zakresie takim, jak satysfakcja ze wspot-
zycia plciowego, sztywnos¢ erekeji, funkcja orgazmiczna
i ogélne zadowolenie z doswiadczen seksualnych (Nehra
i wsp., 2005; Salonia i wsp., 2012b). Ponadto, w rando-
mizowanym, podwdjnie zaslepionym, podwéjnie zama-
skowanym, wieloosrodkowym badaniu mezczyzn
w wieku ok. 68 lat z prawidtowa czynnoscia erekcyjna
przed NSRP w 50 osrodkach w 9 krajach w Europie
i w Kanadzie poréwnywano podawanie tadalafilu raz
dziennie z placebo (Montorsi i wsp., 2014). Tadalafil
byt bardziej skuteczny w poprawie funkcji erekcyjnej
umezczyzn po NSRP. Dane te sugeruja pozytywna role
tadalafilu podawanego raz dziennie wczesnie po ope-
racji w przywracaniu funkgji erekcyjnej u mezczyzn
z ED po NSRP, prawdopodobnie dzieki zapobieganiu
zmianom strukturalnym w praciu (Montorsi i wsp., 2014).
Niewspomagana funkcja erekcyjna nie poprawiata sie
po przerwaniu aktywnej terapii stosowanej przez 9 mie-
siecy (Montorsi i wsp., 2014). Ponadto, dane te wskazuja,
ze stosowanie tadalafilu raz dziennie moze znaczaco
skréci¢ czas powrotu czynnosci erekcyjnej po NSRP
w poréwnaniu z placebo (Moncada i wsp., 2015).

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
podwdjnie zamaskowanym, wieloosrodkowym badaniu
réwnolegtych grup w 87 osrodkach w Europie, Kanadzie,
Afryce Potudniowej i USA poréwnywano podawanie war-
denafilu na zadanie i co noc u mezczyzn z ED po obu-
stronnej NSRP. U pacjentéw, u ktérych wynik funkcji
erekcyjnej mierzonej IIEF — EF wynosit 226 punktéw

przed operacja, wardenafil byt skuteczny przy zastoso-
waniu na zadanie, co wspiera zmiane paradygmatu w kie-
runku podawania PDESi na zadanie w ED po radykalne;
prostatektomii (Montorsi i wsp., 2008). Randomizowane
badanie z podwdjnie $lepa préba, kontrolowane, z grupa
placebo, na grupach réwnolegtych, u 298 pacjentéw z ED
po obustronnej NSRP, u ktérych zastosowano 100 lub
200 mg awanafilu lub placebo (brane 30 min przed aktyw-
noscia seksualna) przez 12 tygodni, wykazalo znamiennie
wiekszy wzrost SEP2 (ang. sexual encounter profile) i SEP3
oraz zmiany w $redniej punktacji domeny funkeji erek-
cyjnej w IIEF-EF po podaniu 100 i 200 mg awanafilu
w poréwnaniu z placebo (p < 0,01) (Mulhall i wsp., 2013).
Kontynuacja podawania awanafilu spowodowata, ze 36,4%
(28 z 77) préb wspétzycia seksualnego (SEP3) przez 15
min lub mniej byto udanych w poréwnaniu z 4,5% (2
z 44) w grupie z placebo (p < 0,01) (Mulhall i wsp., 2013).

W poprzednich latach u pacjentéw z pooperacyj-
nymi ED stosowano takie metody terapeutyczne, jak
wstrzykniecie do ciat jamistych substancji wazoaktyw-
nych (Montorsi i wsp., 1997; Salonia i wsp., 2012b), prepa-
raty docewkowe (Salonia i wsp., 2012b; Raina i wsp., 2007),
aparaty prézniowe (Raina i wsp., 2006; Salonia i wsp.,
2012b) i implanty wszczepiane do pracia (Hellstrom i wsp.,
2010; Salonia i wsp., 2012b; Tal i wsp., 2011). Wstrzykniecia
do ciatjamistych i implanty pracia sa nadal zalecane jako
postepowanie drugiej i trzeciej linii leczenia, jesli PDESi
nie daja odpowiedniego efektu lub sa przeciwwskazane
u pacjentéw po operacjach (sekcje 3A.4.6 1 3A.4.7).

3A.4.4. Przyczyny zaburzen erekgji,
ktore potencjalnie moga zostac wyleczone

3A.4.4.0. Przyczyny hormonalne

Porada endokrynologa moze by¢ korzystna dla pacjentéw
z zaburzeniami hormonalnymi (Maggi i wsp., 2013).
Niedobér testosteronu jest wynikiem pierwotnej niewy-
dolnosci jader lub jest wtérny do zaburzen przysadki/pod-
wzgdrza, np. guz przysadki, w wyniku ktérego dochodzi

do hiperprolaktynemii (Maggi i wsp. 2013; Tajar i wsp.,
2012). Jedli jest to klinicznie uzasadnione, stosuje sie
suplementacje testosteronem (domie$niowo, doustnie

lub przezskérnie), ktéra moze by¢ skuteczna, ale powinno

sie wczesniej wyeliminowac inne endokrynologiczne

przyczyny niewydolnosci jader (Buvat i wsp., 2010; Isidori

i wsp., 2014; Wang i wsp., 2009). Przed rozpoczeciem

terapii testosteronem powinno sie wykona¢ badania,
takie jak badanie per rectum, stezenie PSA w surowicy
krwi, hematokryt, testy czynnosci watroby oraz profil

lipidéw (Buvat i wsp., 2010; Isidori i wsp., 2014). Pacjentéw,
ktérzy otrzymuja terapie androgenows, nalezy monito-
rowad pod katem objawéw klinicznych, podwyzszonego

hematokrytu i rozwoju zaburzen watroby lub prostaty
(Buvat i wsp., 2010; Isidori i wsp., 2014). Stosowanie suple-
mentacji testosteronu jest kontrowersyjne u mezczyzn

z rakiem prostaty w wywiadzie (LE: 4) (Khera i wsp., 2014),
poniewaz istnieja ograniczone dowody wskazujace na to,
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ze takie leczenie nie zwieksza ryzyka nawrotu lub pro-
gresji raka gruczotu krokowego, terapia testosteronem

jest przeciwwskazana u pacjentéw z nieleczonym rakiem

prostaty (LE: 4).

Suplementacja testosteronem jest przeciwwskazana

u pacjentéw z niestabilng chorobg serca. Z drugiej strony,
kontrowersyjna jest rola testosteronu w prawidtowej czyn-
nodci uktadu krazenia. Wyniki badani klinicznych nie

sa wystarczajaco jednoznaczne dla ostatecznego potwier-
dzenia niekorzystnego wptywu terapii testosteronem

na uktad krazenia (Baillargeon i wsp., 2014; Basaria i wsp.,
2010; Calof i wsp., 2005; Fernandez-Balsells i wsp., 2010

Haddad i wsp., 2007, Vigen i wsp., 2013). Obecne rekomen-
dacje Towarzystwa Endokrynologicznego nie uwzgledniaja

zalecenia badania pacjentéw z chorobg uktadu krazenia

w kierunku hipogonadyzmu, ani nie zalecaja suplementacji

pacjentéw z choroba serca w celu podwyzszenia ich przezy-
walnoéci (Bhasin i wsp., 2010). Jednakze ostatni komplek-
sowy, systematyczny przeglad i metaanaliza randomizowa-
nych badan klinicznych, kontrolowanych, z grupa placebo

nad wptywem suplementacji testosteronu na choroby uktadu

sercowo-naczyniowego nie potwierdzity zwigzku przyczy-
nowego pomiedzy terapig testosteronem a niekorzystnymi

zdarzeniami w uktadzie krazenia (Corona i wsp., 2014).

3A.4.4.2. Pourazowe naczyniopochodne zaburzenia
erekcji u mfodych pacjentéw

U mtlodych pacjentéw z urazem miednicy lub krocza chi-
rurgiczna rewaskularyzacja pracia ma dtugoterminowy
pozytywny efekt w 60-70% przypadkow (Sohn i wsp.,
2013). Zaburzenie musi by¢ potwierdzone przez farmako-
-arteriografie pracia. Dysfunkcja zylno-okluzyjna ciat
jamistych jest przeciwwskazaniem do rewaskularyzacji
i musi by¢ wykluczona przez dynamiczng kawernozome-
trie lub kawernozografie. Chirurgia naczyniowa przy dys-
funkdji zylno-okluzyjnej nie jest juz zalecana ze wzgledu
na stabe wyniki dtugoterminowe (Sohn i wsp., 2013).

3A.4.4.3. Poradnictwo psychologiczne i psychoterapia

U pacjentéw z istotnym problemem psychologicznym

moze by¢ stosowana sama terapia psychoseksualna lub

razem z inng metoda terapeutyczng. Terapia psycho-
seksualna wymaga regularnej kontroli ambulatoryjne;

i wykazuje zmienne rezultaty (Rosen, 2001).

3A4.5. Terapia pierwszej linii

3A.4.5.1. Doustna farmakoterapia

Fosfodiesteraza typu 5 (PDES5, ang. phosphodiesterase 5)
hydrolizuje cykliczny 3’,5-guanozynomonofosforan
(cGMP, ang. 3’,5™cyclic guanosine monophosphate) w ciatach
jamistych. Hamowanie PDES powoduje rozkurcz miesni
gtadkich i zwiekszony naptyw krwi tetniczej, co pro-
wadzi do uci$niecia splotu zylnego pod ostonka biatawa
i do erekeji pracia (Lue, 2000). Cztery silnie dziatajace
selektywne PDE5i zostaty zatwierdzone przez Europejska
Agencje Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency)
doleczenia ED (Yuan i wsp., 2013). Nie s3 one inicjatorami
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erekcjii wymagaja stymulacji seksualnej, aby umozliwi¢
erekcje. Ich skuteczno$¢ jest oceniana poprzez zdolnos¢
do uzyskania erekeji ze sztywnoscia pracia wystarcza-
jaca do penetracji pochwy.

3A.4.5.1.1. Sildenafil

Sildenafil zostat wprowadzony w 1998 r. i byt pierwszym
PDES5i dostepnym na rynku (Goldstein i wsp., 1998). Jest
podawany w dawkach wynoszacych 25, 50 1 100 mg.
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 50 mg i powinna by¢
dostosowana do reakcji pacjenta i wystepujacych u niego
skutkéw ubocznych. Sildenafil rozpoczyna dziatanie
30-60 min po podaniu. Jego skutecznos¢ jest mniejsza
po ciezkim, ttustym positku ze wzgledu na przedtuza-
jaca sie absorpcje. Skutecznosé moze by¢ utrzymana
przez okres do 12 godzin (Moncada i wsp., 2004). Dane
farmakokinetyczne sildenafilu przedstawiono w tabeli 5.
Dziatania niepozadane (tabela 6) sa z reguty tagodne
i zmniejszaja sie przy ciagtym stosowaniu (Giuliano i wsp.,
2010; Tsertsvadze i wsp., 2009). Po 24 tygodniach badan
reakcji na dang dawke stwierdzono, ze erekcja poprawita
sie u 56%, 77% i 84% wszystkich badanych mezczyzn
z ED, ktérzy stosowali odpowiednio 25, 50 1 100 mg
sildenafilu, w poréwnaniu do 25% mezczyzn zazywa-
jacych placebo (Goldstein i wsp., 1998). Sildenafil zna-
miennie poprawit punktacje w skali IIEF, SEP2 i SEP3
oraz w Kwestionariuszu Oceny Globalnej (GAQ, ang.
General Assessment Questionnaire), a takze zadowolenie
zleczenia. Stwierdzono skuteczno$¢ sildenafilu prawie
w kazdej z podgrup pacjentéw z ED. Dla sildenafilu usta-
lono LE — 11 GR — A. Ostatnio stworzono tabletki roz-
puszczalne w jamie ustnej (ODT, ang. orally disintegra-
ting tablet) z cytrynianem sildenafilu w dawce 50 mg dla
pacjentéw, ktérzy majg problem z potykaniem twardych
form leku.

3A.4.5.1.2. Tadalafil

Tadalafil zostat dopuszczony do leczenia ED w lutym
2003 r. Jest skuteczny po 30 min po podaniu, ze szczy-
towa skutecznosécia po ok. 2 godz. Skutecznosc¢ utrzy-
muje sie do 36 godz. (Curran i Keating, 2003) i spozy-
wane positki nie wchodza w interakcje. Jest podawany
na zadanie w dawce 10 i 20 mg albo alternatywnie
w dawce 5 mg codziennie. Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 10 mg i powinna by¢ dostosowana do odpo-
wiedzi pacjenta i wystepujacych u niego dziatati ubocz-
nych. Dane farmakokinetyczne tadalafilu zostaly przed-
stawione w tabeli 5. Dziatania niepozadane (tabela 6)
sa z reguly tagodne i zmniejszaja sie przy ciggltym sto-
sowaniu. W badaniach premarketingowych po 12 tygo-
dniach leczenia oraz badaniach reakcji na rézne dawki
poprawe erekcji odnotowano u 67% i 81% badanych mez-
czyzn z ED, ktérzy przyjmowali odpowiednio 10120 mg
tadalafilu, w poréwnaniu do 35% mezczyzn w grupie
kontrolnej stosujacej placebo (Curran i Keating, 2003).
Tadalafil znacznie poprawiat wyniki pacjentéw w skali
IIEF, SEP2, SEP3 i GAQ oraz zadowolenie z leczenia.
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Wyniki te zostaty potwierdzone w badaniach po wpro-
wadzeniu leku do obrotu (badania postmarketingowe).
Skutecznos¢ tadalafilu wykazano w prawie kazdej pod-
grupie pacjentéw z ED, réwniez w przypadkach trudnych
do leczenia (np. w cukrzycy). Dla tadalafilu ustalono
LE - 11 GR - A (Keating i Scott, 2003).

3A.4.5.1.3. Wardenafil

Wardenafil jest dostepny na rynku od marca 2003 r.
Jest skuteczny po 30 min po podaniu (Keating i Scott,
2003). Jego dziatanie moze by¢ zmniejszone przez ciezki,
ttusty positek (>57% ttuszczu). Dawki 5, 101 20 mg sto-
sowane na zadanie zostaty zatwierdzone do leczenia ED.
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 10 mg i powinna
by¢ dostosowana do reakgji pacjenta i wystepujacych

u niego dziatan ubocznych (Chung i Broc, 2011). Dane

farmakokinetyczne wardenafilu przedstawiono w tabeli 5.
Dziatania niepozadane (tabela 6) sa z reguty tagodne

i zmniejszaja sie przy ciagtym stosowaniu (Chung i Broc,
2011). Po 12 tygodniach badania odpowiedzi na rézne

dawki poprawe erekcji obserwowano u 66%, 76% i 80%
pacjentéw z ED przyjmujacych odpowiednio 5, 10120 mg
wardenafilu, w poréwnaniu z 30% mezczyzn otrzy-
mujacych placebo (Chung i Broc, 2011; Sanford, 2012).
Wardenafil znamiennie poprawiat wyniki pacjentéw
w IIEF, SEP2, SEP3 i GAQ oraz zadowolenie z leczenia.
Skuteczno$é wardenafilu zostata potwierdzona w bada-
niach postmarketingowych przeprowadzonych po wpro-
wadzeniu go na rynek (Chung i Broc, 2011; Sanford, 2012).
Skutecznos$¢ wardenafilu wykazano w prawie kazdej

podgrupie pacjentéw z ED, réwniez w tych trudnych

do leczenia (np. w cukrzycy). Dla wardenafilu ustalono

LE - 1i GR - A (Keating i Scott, 2003). Ostatnio stworzono

wardenafil w postaci ODT (Sanford, 2012). Preparaty
ulegajace rozpadowi w jamie ustnej sa wygodniejsze

od preparatéw powlekanych i moga by¢ chetniej przyjmo-
wane przez pacjentéw. Absorpcja leku nie jest zwigzana

ze spozyciem pokarmu i wykazuje lepsza biodostepnosc¢

w poréwnaniu do tabletek powlekanych (Debruyne i wsp.,
2011). Skutecznos¢ wardenafilu w postaci ODT wykazano

w kilku randomizowanych i kontrolowanych badaniach

klinicznych i nie wydaje sie ona rézni¢ od zwyktego pre-
paratu (Debruyne i wsp., 2011; Wang i wsp., 2014).

3A.4.5.1.4. Awanafil

Awanafil jest wysoko wyselekcjonowanym PDESi, ktéry
ostatnio stat sie komercyjnie dostepny — autoryzacja
EMA w czerwcu 2013 r. (Wang i wsp., 2012). Awanafil
ma duzy wspétczynnik hamowania PDES w poréwnaniu
do innych podtypéw PDE, co pozwala na stosowanie tego
lekuw ED zjednoczesnym zminimalizowaniem dziatan
ubocznych (Kyle i wsp., 2013). Dawki 50, 100 i 200 mg
stosowane na zadanie zostaly zatwierdzone do leczenia
ED (Wang i wsp., 2012). Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 100 mg doustnie, stosowana w razie potrzeby
ok. 30 min przed aktywnogcia seksualna, powinna by¢
dostosowana do skutecznosci i tolerancji leku (Goldstein

iwsp., 2012; Wangiwsp., 2012). U mezczyzn z ED $redni
odsetek udanych préb wspétzycia seksualnego wyniést
ok. 47%, 58% i 59% po podaniu odpowiednio 50, 100
i 200 mg awanafilu w poréwnaniu z 28% mezczyzn
stosujacych placebo (Goldstein i wsp., 2012; Wang i wsp.,
2012). Udane préby seksualne po 15 min od podania 50,
100, 200 mg obserwowano odpowiednio w 64%, 67%
i 71% przypadkéw. Maksymalna czesto$¢ dawkowania
leku to raz dziennie. Dawkowanie nie zostato ustalone
w oparciu o badanie czynnosci nerek, watroby, a takze
w zaleznosci od wieku i pici (Goldstein i wsp., 2012). Dane
farmakokinetyczne awanafilu przedstawiono w tabeli
5 (Goldstein i wsp., 2012; Wang i wsp., 2012). Dziatania
niepozadane (tabela 6) s3 z reguty tagodne (Wangiwsp.,
2012; Goldstein i wsp., 2012). Dane uzyskane z metaana-
lizy dostepnych badan wskazuja, ze awanafil znamiennie
poprawiat wyniki pacjentéw w IIEF, SEP2, SEP3 i GAQ,
z ewidentna zaleznoscia od dawki (Wang i wsp., 2014,
2012). Podawanie leku tacznie z positkiem moze op6znié
rozpoczecie jego dziatania w poréwnaniu ze stosowaniem
na czczo, jednak awanafil moze by¢ podawany z jedze-
niem lub bez. Skutecznos¢ awanafilu wykazano w wielu
podgrupach pacjentéw z ED, réwniez w tych trudnych
do leczenia (np. w cukrzycy). Dla wardenafilu ustalono
LE - 11 GR - A (Keating i Scott, 2003).

3A4.5.1.5. Wybdr pomiedzy réznymi inhibitorami PDE5
Do dnia dzisiejszego brak jest dostepnych danych

z podwdjnie lub potrdjnie zaslepionych wieloosrodko-
wych badan poréwnujacych skutecznosé i/lub preferencje

pacjentéw odnoénie sildenafilu, tadalafilu, wardenafilu

iawanafilu. Wybor leku zalezy od czestotliwosci wspét-
zycia (sporadyczne stosowanie lub regularna terapia, 3-4

razy w tygodniu) i osobistych doswiadczen pacjenta.
Pacjenci musza by¢ poinformowani, czy lek jest krétko

lub dtugo dziatajacy, powinni znac jego ewentualne wady
i powinni wiedzie¢, jak go stosowac.

3A.4.5.1.6. State stosowanie inhibitoréw PDE5

Badania na zwierzetach wykazaty, ze przewlekte stoso-
wanie PDESi znaczaco poprawia lub zapobiega zmianom
struktur ciat jamistych zwigzanym z wiekiem, cukrzyca,
lub uszkodzeniem chirurgicznym (Behr-Roussel i wsp.,
2005; Ferrini i wsp., 2006, 2007; Kovanecz i wsp., 2008;
Vignozzi i wsp., 2006). Nie ma danych dla populacji
ludzkiej. U ludzi w badaniach klinicznych wykazano,
ze tadalafil podawany raz dziennie w dawce 5 mg mez-
czyznom z réznym natezeniem ED byt dobrze tolero-
wany i skuteczny (Porst i wsp., 2014). W 2007 r. tada-
lafil w dawce 2,51 5 mg zostat zatwierdzony przez EMA
do codziennego stosowania w leczeniu ED. Zgodnie
z EMA sposéb podawania tadalafilu 2,5 1 5 mg raz
dziennie moze by¢ korzystny i zalezy od wyboru pacjenta
ioceny lekarza. Zalecana dawka jest 5 mg zazywane raz
dziennie w podobnej porze dnia. Tadalafil 5 mg poda-
wany codziennie stanowi alternatywe dla schematu
na zadanie u pacjentéw, ktérzy wolg spontaniczna niz
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Tabela 5. Podsumowanie najwazniejszych danych farmakokinetycznych dla czterech
inhibitoréw PDES5 obecnie dopuszczonych przez EMA w leczeniu zaburzen erekcji*

Parametr Sildenafil Tadalafil Wardenafil Awanafil
100 mg 20 mg 20 mg 200 mg

Crnax 560 ug/L 378 pug/L 18,7 pug/L 5,2 ug/L
Toax 0,8-1 godz. 2 godz. 0,9 godz. 0,5-0,75 godz.
T, 2,6-3,7 godz. 17,5 godz. 3,9 godz. 6-17 godz.
AUC 1685 pg.h/L 8066 pg.h/L 56,8 pg.h/L 11,6 pg.h/L
Wiazanie z biatkami 96% 94% 94% 99%
Biodostepnos¢ 41% niedostepne 15% 8-10%

AUC - pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu; C,, — maksymalne stezenie leku, jakie jest osiggane we
krwi po podaniu; EMA - Europejska Agencja Lekéw; PDES - fosodiesteraza typu 5; Ty, — czas, ktéry mija od podania leku do osiagniecia
we krwi maksymalnego stezenia substancji aktywnej; T+, — biologiczny okres péttrwania leku, czas, w ktérym stezenie leku we krwi
zmniejszy sie do polowy wartosci poczatkowej

*Na czczo, zalecana wyzsza dawka. Dane zaczerpniete z o§wiadczenia EMA dotyczacego wlasciwosci produktu.

Tabela 6. Wspdlne dzialania niepozadane czterech inhibitoré6w PDES5 obecnie
dopuszczonych przez EMA w leczeniu zaburzen erekcji*

Dzialanie niepozadane Sildenafil Tadalafil Wardenafil Awanafil 200 mg
Bl gltowy 12,8% 14,5% 16% 9,3%
Zaczerwienienie twarzy 10,4% 4.1% 12% 3,7%
Niestrawno$¢ 4,6% 12,3% 4% rzadko
Przekrwienie blony sluzowej nosa 1,1% 4,3% 10% 1,9%
Zawroty glowy 1,2% 2,3% 2% 0,6%
Zaburzenia widzenia 1,9% 2% brak
Bl plecow 6,5% 2%
Béle miesni 57% 2%

* Dane zaczerpniete z oswiadczenia EMA dotyczacego wlasciwosci produktu; EMA — Europejska Agencja Lekéw; PEDS — fosfodiesteraza typu 5

planowang aktywnog¢ seksualng lub kiedy przewiduja
czestsza aktywnosc seksualng, co oznacza, ze zazywanie
leku oraz aktywnos¢ seksualna nie muszg odbywac sie
w tym samym czasie. Schemat codziennego przyjmo-
wania powinien by¢ okresowo poddawany weryfikacji
(Porst i wsp., 2014; Buvat i wsp., 2014). Ciggte stosowanie
tadalafilu moze by¢ zalecane u pacjentéw z ED i dodat-
kowymi chorobami np. LUTS.

3A.4.5.1.7. Bezpieczeristwo stosowania inhibitoréw
PDE5
3A.4.5.1.7.1. Bezpieczeristwo uktadu krqzenia
Wyniki badan klinicznych czterech PDE5i i dane uzyskane
po wprowadzeniu na rynek farmaceutyczny sildenafilu,
tadalafilu i wardenafilu nie wykazaly wzrostu czestosci
zawaltdw serca u pacjentéw otrzymujacych PDESi w ramach
podwdijnie zaslepionych badan kontrolowanych placebo
lub badan otwartych lub w poréwnaniu do czestosci tych
zaburzen w populacji mezczyzn w tym samym wieku.
Zaden z PDE5i nie miat negatywnego wptywu na cat-
kowity czas wysitku (ang. total exercise time) i czas do nie-
dokrwienia (ang. time-to-ischaemia) podczas préby wysit-
kowej u mezczyzn z chorobg wiericowa. Stosowanie
tych substancji przewlekle lub na zadanie jest dobrze
tolerowane przy podobnym poziomie bezpieczenistwa.
Wszystkie PDE5i sa przeciwwskazane u: 1) pacjentéw,
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ktérzy mieli zawat serca, udar mézgu, arytmie serca
zagrazajaca zyciu w ciggu ostatnich 6 miesiecy, 2)
pacjentéw z niedocisnieniem (<90/50 mm Hg) lub nad-
ci$nieniem (>170/100 mm Hg), 3) pacjentéw z niestabilng
choroba wiericows, objawami choroby wiericowej podczas
stosunku plciowego lub zastoinows niewydolnoscia
serca, klasyfikowanymi przez Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ang. New York Heart Association) jako
klasa 2 lub wyzsza.

3A.4.5.1.7.2. Stosowanie azotandw z inhibitorami
PDES5 jest przeciwwskazane

Azotany organiczne (np. nitrogliceryna, monoazotan izo-
sorbidu i diazotan izosorbidu) lub donory tlenku azotu
(NO, ang. nitric oxide) i inne azotany stosowane w leczeniu
choroby wienicowej, jak réwniez azotyn amylu lub azotan
amylu wykorzystywane jako uzywki (ang. poppers) sa bez-
wzglednie przeciwwskazane przy stosowaniu PDE5i.
Efektem ich dziatania jest akumulacja cGMP i nieprze-
widywalne spadki ci$nienia krwi oraz objawy niedoci-
$nienia. Czas interakcji miedzy organicznymi azota-
nami i PDE5i zalezy od rodzaju PDE5i i azotanu. Jesli
PDES5i zostanie przyjety przez pacjenta i wystapia béle
w klatce piersiowej, podanie nitrogliceryny musi zostac
wstrzymane na co najmniej 24 godz., jesli uzywany jest
sildenafil (i prawdopodobnie réwniez wardenafil — okres
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péttrwania 4 godz.), i przez co najmniej 48 godz., jesli
jest stosowany tadalafil (okres péttrwania 17,5 godz.),
inie mniej niz 12 godz., jesli stosowany jest awanafil
(okres péttrwania 6-17 godz.) (Swearingen i wsp., 2013).

3A4.5.1.7.3. Leki hipotensyjne

Jednoczesne stosowanie PDESi z lekami hipotensyj-
nymi (inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery
receptora angiotensyny, blokery kanatéw wapniowych,
B-blokery i leki moczopedne) moze prowadzi¢ do nie-
wielkich spadkéw cignienia krwi, ktére sg zazwyczaj nie-
grozne. Ogdlnie, profil dziatan niepozadanych PDE5i nie
pogarsza sie pod wplywem stosowania lekéw hipoten-
syjnych, nawet wtedy gdy pacjent przyjmuje ich kilka.

3A4.5.1.74. Interakcje z a-blokerami

Wszystkie PDES5Si wykazuja niewielkie interakcje

z a-blokerami, ktére w pewnych warunkach moga dopro-

wadzi¢ do hipotonii ortostatycznej.

* Ulotka sildenafilu obecnie informuje, ze 50 lub 100 mg
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw przyjmujacych
a-bloker (zwlaszcza doksazosyne). Niedoci$nienie
tetnicze moze wystapi¢ w ciggu 4 godz. w przypadku
przyjmowania o-blokera. Zaleca sie rozpoczecie
leczenia od dawki 25 mg (Giuliano i wsp., 2010).

* Jednoczesne stosowanie wardenafilu nalezy roz-
poczaé tylko wtedy, gdy pacjent zostal ustabili-
zowany w trakcie terapii blokerami receptoréw a.
Réwnoczesne stosowanie wardenafilu i tamsulozyny
nie prowadzi do znaczacego klinicznie niedoci$nienia
krwi (Chung i Broc, 2011; Keating i Scott, 2003; Sanford,
2012).

* Tadalafil nie jest zalecany u pacjentéw przyjmujacych
doksazosyne, ale nie dotyczy to przyjmujacych tamsu-
lozyne (Curran i Keating, 2003; Kloner i wsp., 2004).

* Ulotka do awanafilu informuje obecnie, ze pacjenci
powinni by¢ ustabilizowani na terapii a-blokerami,
zanim podejma prébe przyjmowania awanafilu.
U takich pacjentéw powinno sie rozpocza¢ podawanie
awanafilu od najmniejszej dawki 50 mg. Odwrotnie,
u pacjentéw juz przyjmujacych optymalng dawke
awanafilu terapia a-blokerami powinna sie rozpo-
cza¢ od najnizszej dawki.

3A.4.5.1.7.5. Modyfikacja dawki

Leki (m.in. ketokonazol, ritonavir, atazanavir, klary-
tromycyna, idinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfi-
navir, saquinavir i telitromycyna), ktére hamuja szlak
CYP3A4?, beda hamowa¢ rozktad metaboliczny PDE5i
i zwiekszac ich poziom we krwi. Z tego powodu konieczne
jest stosowanie nizszych dawek PDE5i. Jednakze inne
czynniki, takie jak ryfampicyna, fenobarbital, fenytoina
i karbamazepina, moga indukowa¢ CYP3A4 i przyspie-
szal rozktad PDES], a z tego powodu konieczne beda
wieksze dawki PDESi. Ciezka niewydolno$¢ nerek lub

2 przyp. red. izoenzym 3A4 cytochromu P450

watroby moga wymaga¢ dostosowania dawki PDESi, wiec
konieczna jest ostroznos$¢ w stosowaniu tych preparatéw.

3A.4.5.1.8. Postepowanie w przypadku braku reakcji
na inhibitory PDE5

Dwa gtéwne powody, dla ktérych pacjenci nie reaguja
na PDE5i, to niewtasciwe stosowanie albo brak jego
skutecznosci. Dane wskazuja, ze powinno sie podjac
przynajmniej sze$¢ préb stosowania konkretnego
leku (McCullough i wsp., 2002). Postepowanie u 0s6b
niereagujacych na leki zalezy od okreslenia przyczyny
tego stanu.

3A.4.5.1.8.1. Sprawdzenie, czy pacjent uzywa

leku z legalnego Zrédta
Istnieje duzy czarny rynek preparatéw PDEDSi. Ilos¢
aktywnej substancji w tych lekach moze by¢ bardzo
rézna iwazne jest, aby sprawdzi¢, w jaki sposéb i z jakiego
zrédla pacjent uzyskat lek.

3A.4.5.1.8.2. Sprawdzenie, czy lek zostat poprawnie
przepisany i czy jest prawidtowo
zazywany
Gléwnym powodem niewlasciwego stosowania lekéw
przez pacjentéw jest niewystarczajaca informacja prze-
kazana przez lekarza. Gtéwne sytuacje, w ktérych lek
moze by¢ niewlasciwie stosowany, to: 1) brak odpowied-
niej stymulacji seksualnej, 2) nieodpowiednia dawka,
3) nieodczekanie odpowiedniej ilosci czasu od momentu
zazycia leku do podjecia préby wspétzycia seksualnego.
Brak odpowiedniej stymulacji seksualnej: dziatanie
PDEDS5i jest zalezne od uwalniania NO przez przywspét-
czulne zakonczenia nerwowe w tkankach pracia ulega-
jacych erekeji. Podstawowym bodzcem do uwalniania
NO jest stymulacja seksualna, a bez niej (i uwalniania
NO) leki nie dziatajg. Przy doustnym przyjmowaniu
PDESbi potrzebna jest rézna ilo$¢ czasu do osiggniecia
jego maksymalnego stezenia w surowicy (Debruyne i wsp.,
2011; Forgue i wsp., 2006; Moncada i wsp., 2004; Nichols
iwsp., 2002; Rosen i wsp., 2004; Tsertsvadze i wsp., 2009;
Wangiwsp., 2014; ). Mimo ze aktywnoé¢ farmakologiczng
leku uzyskuje sie, gdy jego poziom w osoczu jest znacznie
ponizej maksymalnego stezenia, to po doustnym zazyciu
leku istnieje okres czasu, podczas ktérego lek jest niesku-
teczny. Chociaz u niektérych pacjentéw wszystkie cztery
leki zaczynaja dziata¢ w ciggu 15-30 min po doustnym
spozyciu (Debruyne i wsp., 2011; Forgue u wsp., 2006;
Rosen i wsp., 2004, Nichols i wsp., 2002; Tsertsvadze
iwsp., 2009; Wang i wsp., 2014; ), to wiekszos¢ pacjentéw
wymaga wiecej czasu (Chung i Broc, 2011; Montorsii wsp.,
2004b; Padma-Nathan i wsp., 2003; Wang i wsp., 2014).
Wochianianie sildenafilu moze by¢ opdéznione przez
positek, a wchtanianie wardenafilu moze by¢ opéznione
po ttustym positku (Rajagopalan i wsp., 2003). Absorpcja
tadalafilu jest w mniejszym stopniu zalezna od spozycia
pokarméw pod warunkiem, ze uptyneta wystarczajaca
ilo§¢ czasu pomiedzy doustnym przyjeciem leku a probg
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odbycia stosunku ptciowego (Forgue i wsp., 2006). Kiedy
awanafil jest przyjmowany z bardzo ttustym positkiem,
wchlanianie jest obnizone przy $rednim obnizeniu Ty,
01,25 godz.i $rednie obnizenie C,,,, (maksymalne ste-
zenie leku, jakie jest osiagane we krwi po podaniu, ang.
maximal concentration) o 39% (200 mg). Nie wpltywa
to na powiekszenie ekspozycji® (AUC - pole powierzchni
pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu,
ang. area under the curve). Mate zmiany C,,,, przy stoso-
waniu awanafilu uwazane sa za nieznaczace klinicznie
(Kyle i wsp., 2013; Wang i wsp., 2012, 2014).

Mozliwe jest, ze pacjent zbyt dtugo czeka po zazyciu
leku do momentu rozpoczecia wspéizycia seksualnego.
Okres péttrwania sildenafilu i wardenafilu wynosi ok. 4
godz., co sugeruje, ze prawidlowa skutecznosé leku wyste-
puje 6-8 godzin po zazyciy, chociaz reakcje po tym czasie
moga by¢ dobre. Okres péttrwania awanafilu wynosi 6-17
godz. Tadalafil ma dtuzszy okres péttrwania, ktéry wynosi
ok. 17,5 godzin, wiec prawidlowa skutecznosé jest dtuzsza,
do ok. 36 godz. Dane z badan niekontrolowanych wska-
zuja, ze edukacja moze uchroni¢ pacjenta z pozornym
brakiem reakcji na PDESi przed rezygnacja z przyjmo-
wania tego preparatu. Po przyjmowaniu wlasciwej dawki
leku w odpowiednim czasie i po stymulacji seksualnej
erekcja moze by¢ skutecznie przywrécona po ponownym
zastosowaniu PDESi (Gruenwald i wsp., 2006; Hatzichristou
i wsp., 2005; Hatzimouratidis i wsp., 2006).

3A.4.5.1.8.3. Mozliwe modyfikacje leczenia
u pacjentéw prawidtowo przyjmujqgcych
inhibitory PDE5

Istnieja kontrowersyjne i niejednoznaczne dowody suge-
rujace, ze u pacjentéw z niedoborem testosteronu jego
suplementacja moze poprawi¢ odpowiedz na PDE5i
(Greco i wsp., 2006; Isidori i wsp., 2014; Spitzer i wsp., 2012,
2013). Modyfikacja czynnikéw ryzyka moze by¢ takze
pomocna, jak o tym wspomniano w rozdziale 3A.4.2.
Kilka badan wskazuje, ze niektérzy pacjenci moga odpo-
wiadac lepiej na jedne PDESi niz na inne (Eardley i wsp.,
2007). Mimo ze te réznice w dziataniu moga by¢ wyja-
$nione przez réznice w farmakokinetyce lekéw, to wska-
zuja one na mozliwoé¢, ze pomimo identycznego sposobu
dziatania przestawienie na inny PDE5i moze przynies¢
rezultat. Ponadto sugeruje sie, zeby polaczy¢ codziennie
stosowany tadalafilu z krétko dziatajacym PDEDSI (takim
jak sildenafil), bez zadnego znaczacego wzrostu dziatan
ubocznych (Cui i wsp., 2015). Jedli leczenie farmakolo-
giczne nie powiedzie sie, pacjenci powinni zostac skie-
rowani na alternatywna terapie, np. dojamiste iniekcje
substancji wazoaktywnych lub urzadzenia prézniowe.

3A4.5.2. Urzqdzenia prézniowe
Urzadzenia prézniowe poprawiajace erekcje (VED, ang.
vacuum erection device) wraz z pierScieniem umieszczonym

3 przyp red. nalezy rozumie¢, ze ttusty positek nie wpltywa na stezenie
awanafilu we krwi w zaleznoéci od czasu
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u podstawy pracia zapewniaja bierne ukrwienie ciat jami-
stych. Wedtug opublikowanych danych, zadowolenie

ze wspoltzycia seksualnego przy tak wywotanej erekcji

wynosi az 90%, niezaleznie od przyczyn ED, a rozpie-
toé¢ waha sie od 27% do 94% (Levine i Dimitriou, 2001;
Yuan i wsp., 2010). Mezczyzni, ktérzy rezygnuja z stoso-
wania VED, podejmuja taka decyzje w ciggu 3 miesiecy.
Dtugotrwate stosowanie VED ksztaltuje sie na poziomie

50-64% po 2 latach (Cookson i Nadig, 1993). Najczestsze

dziatania niepozadane to bdl, niezdolnos¢ do wytrysku,
wybroczyny, zasinienie i dretwienie pracia, ktére wyste-
pwa u <30% pacjentéw (Yuan i wsp., 2010). Powaznych

dziatann niepozadanych (martwica skéry) mozna

uniknad, jesli pacjenci usuna pierscien w ciggu 30 min.
Urzadzenia prézniowe poprawiajace erekcje sg przeciw-
wskazane u pacjentéw z zaburzeniami krzepniecia lub

w trakcie leczenia przeciwzakrzepowego. Moga by¢ lecze-
niem z wyboru dla dobrze poinformowanych starszych

pacjentéw z malg czestotliwo$cia wspétzycia seksualnego

i przy chorobach wspétistniejacych, ktére wymagaja nie-
inwazyjnego i niefarmakologicznego postepowania w ED

(Levine i Dimitriou, 2001; Yuan i wsp., 2010).

3A.4.5.3. Terapia falg uderzeniowq

Ostatnio zaproponowano stosowanie pozaustrojowej
terapii falg uderzeniowa o matej intensywnosci (LI-SWT,
ang. low-intensity extracorporeal shock wave therapy) jako
nowy sposéb leczenia ED (Vardi i wsp., 2010). W pierw-
szym randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kon-
trolowanym badaniu wykazano, ze LI-SWT miata
pozytywny, krétkotrwaty wptyw kliniczny i fizjolo-
giczny na funkcje erekcyjna u mezczyzn, ktérzy reaguja
na doustne podanie PDESi (Vardi i wsp., 2012). Co wiecej,
istniejg wstepne dane pokazujace poprawe hemodyna-
miki pracia i funkeji §rédbtonka, jak réwniez wskazuja
na poprawe wynikéw punktacji IIEF w domenie EF
u pacjentéw z ciezkim ED, stabo reagujacych na PDESi
(Gruenwald i wsp., 2012, 2013). Obecne dane s3 ciagle
ograniczone i nie mozna jednoznaczne sformutowac
rekomendacji.

3A.4.6. Terapia drugiej linii

Pacjentom niereagujacym na leki doustne mozna zaofe-
rowac wstrzykniecia do ciat jamistych. Wskaznik sku-
tecznodci jest wysoki (85%) (Coombs i wsp., 2012; Shabsigh
iwsp., 2000). Podawanie lekéw rozszerzajacych naczynia
krwionosne do ciatjamistych byto pierwszym leczeniem
ED zastosowanym ponad 20 lat temu (Eardley i wsp., 2010;
Porst i wsp., 2013).

3A.4.6.1. Wstrzykniecia do ciat jamistych

3A4.6.1.1. Alprostadil

Alprostadil (Caverject™, EDEX/Viridal™) byt pierwszym
ijedynym lekiem podawanym do ciat jamistych zatwier-
dzonym do leczenia ED (Eardley i wsp., 2010; Porst i wsp.,
2013). Alprostadil wstrzykiwany do ciat jamistych jest
najbardziej skuteczny w monoterapii, w dawce 5-40 pg
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(dawka 40 pg nie jest zarejestrowana w kazdym kraju
europejskim). Erekcja pojawia sie po 5-15 min, a dtugos¢
jej trwania zalezy od podanej dawki. Niezbedne jest
szkolenie pacjenta (podczas jednej lub dwoch wizyt)
w celu nauczenia go prawidlowej techniki wstrzyk-
niecia. W przypadku ograniczonej sprawnosci manu-
alnej pacjenta, techniki tej moze sie nauczy¢ partnerka.
Zastosowanie specjalnego automatycznego pena pozwala
nie tylko na uproszczenie techniki, ale tez na unikniecie
widoku igly i tym samym moze rozwigzac problem leku
przed uktuciem pracia. Skuteczno$¢ wstrzykniec alpro-
stadilu do ciat jamistych okreslono na >70% w ogdlnej
populacji mezczyzn z ED, a u pacjentéw w podgrupach
z réznymi schorzeniami (np. z cukrzyca lub chorobami
uktadu krazenia) aktywnych seksualnie po 94% wstrzyk-
nie¢, stopien satysfakeji wynosit 87-93,5% u pacjentéw
1 86-90,3% u ich partnerek (Eardley i wsp., 2010; Porst
iwsp., 2013). Powiktania przy przyjmowaniu alprostadilu
do cialjamistych to bél pracia (50% pacjentéw zgtaszato
bdl, ale bdl zgtaszany byt tylko po 11% ogdlnej liczby
wstrzykniec), przedtuzone erekcje (5%), priapizm (1%)
i zwidknienie (2%) (Eardley i wsp., 2010; Lakin i wsp., 1990
Porst i wsp., 2013; ). Bol ustepuje samoistnie po dtuz-
szym okresie stosowania. Mozna go ztagodzi¢ przez
dodanie wodoroweglanu sodu lub znieczulenie miej-
scowe (Eardley i wsp., 2010; Moriel i Rajfer, 1993; Porst
i wsp., 2013). Zwitdknienie cial jamistych (z powodu
matego krwiaka) zazwyczaj zanika w ciagu kilku miesiecy
po okresowym zaprzestaniu wstrzykiwan. Jednak zwiok-
nienie ostonki ciat jamistych sugeruje wczesny poczatek
choroby Peyroniego i moze wskazywac na konieczno§¢
zaprzestania wstrzyknie¢ dojamistych na czas nie-
okreslony. Ogélnoustrojowe dziatania niepozadane
sa rzadkie. Najczesciej jest to tagodne niedoci$nienie
tetnicze, szczegdlnie podczas przyjmowania wyzszych
dawek. Przeciwwskazania obejmuja mezczyzn z nad-
wrazliwos$cig na alprostadil, zagrozonych priapizmem
i mezczyzn z zaburzeniami krzepniecia krwi.

Pomimo tych korzystnych danych rezygnacja z far-
makoterapii dojamistej wynosi 41-68% (Eardley i wsp.,
2010; Gupta i wsp., 1997, Porst i wsp., 2013; Sundaram
iwsp., 1997), przy czym wiekszos¢ rezygnacji wystepo-
wata w ciggu pierwszych 2-3 miesiecy. W badaniu poréw-
nawczym monoterapia alprostadilem miata najnizszy
wskaznik przerwania terapii (27,5%) w poréwnaniu
do réznych kombinacji lekéw (37,6%), przy wskazniku
migracji pacjentéw wynoszacym 10% rocznie po pierw-
szych kilku miesigcach leczenia. Powodami przerwania
leczenia byty m.in. pragnienie statego rodzaju terapii
(29%), brak odpowiedniej partnerki (26%), zta reakcja
(23%) — szczegblnie wirdd pacjentéw wezednie porzuca-
jacych terapie, lek przed igtami (23%), lek przed powikta-
niami (22%) oraz brak spontanicznosci (21%). Uwazne
doradzanie pacjentom w fazie szkoleniowej, jak réwniez
wnikliwa kontrola, sg wazne z punktu widzenia rezy-
gnacji pacjentéw z terapii wstrzyknie¢ do ciat jamistych
(Vardi i wsp., 2000).

3A4.6.1.2. Leczenie skojarzone

Leczenie skojarzone umozliwia pacjentowi wykorzystanie

réznych sposobéw dziatania przyjmowanych lekdw, jak

réwniez ztagodzenie skutkéw ubocznych przy zastoso-
waniu nizszych dawek kazdego leku.

* DPapaweryna (20-80 mg) byta pierwszym doustnym
lekiem stosowanym we wstrzyknieciach dojamistych.
Jest to obecnie najczesciej stosowany lek w terapii
skojarzonej ze wzgledu na wysoka czesto$¢ wyste-
powania dziatait ubocznych w monoterapii. Obecnie
nie jest licencjonowany.

* Fentolamina jest stosowana w terapii skojarzonej
w celu zwiekszenia skutecznosci. W monoterapii
prowadzi do stabej odpowiedzi erekcyjnej.

* Nieliczne dane literaturowe popierajg stosowanie
innych substancji, takich jak naczynioaktywny
peptyd jelitowy (VIP, ang. vasoactive intestinal peptide),
donory NO (linsidomina), forskolina, leki otwiera-
jace kanaly potasowe, moksysilit lub biatko zwia-
zane z genem kalcytoniny (CGRP, ang. calcitonin
gene-related peptide), zazwyczaj w potaczeniu z pod-
stawowymi lekami (Buvat i wsp., 1998; Mulhall i wsp.,
1997). Wiekszos¢ kombinacji nie jest standaryzowana
i niektdre leki majg ograniczong dostepnos¢ w nie-
ktérych krajach.

* Papaweryna (7,5-45 mg) z fentolaming (0,25-1,5 mg)
oraz papaweryna (8-16 mg) z fentolamina (0,2-0,4 mg)
ialprostadilem (10-20 pg) sa stosowane powszechnie
iz duza skutecznoscig, mimo ze nigdy nie uzyskaty
licencji do stosowania w ED (Bechara i wsp., 1997;
McMahon, 1999). Schemat zastosowania kombi-
nacji trzech substancji papaweryny, fentolaminy
i alprostadilu ma najwyzsze wskazniki skutecz-
nodci, siegajace 92%. Takie leczenie ma podobne
skutki uboczne jak monoterapia alprostadilem, ale
mniejszg czesto$é wystepowania bolu pracia z powodu
nizszych dawek alprostadilu. Jednakze zwldk-
nienie wystepuje czesciej (5-10%), gdy stosowana
jest papaweryna (w zaleznosci od catkowitej dawki).

* VIP (25 pg) + mezylan fentolaminy (1-2 mg)
(InvicorpTM, obecnie zarejestrowany w Skandynawii),
jest kombinacja dwdéch aktywnych substancji z uzu-
pelniajacym sie sposobem dziatania. Badania kli-
niczne wykazaty, ze taka kombinacja jest skuteczna
u 280% mezczyzn z ED, wlaczajac tych, ktérzy nie
odpowiadaja na inne terapie, i inaczej niz dotychcza-
sowe leczenie iniekcjami, bardzo rzadko wigza sie
z bélem pracia i nieistotnym ryzykiem priapizmu
(Dinsmore i Wyllie, 2008).

Pomimo wysokich wskaznikéw skutecznosci, 5-10%
pacjentéw nie reaguje na kombinacje substancji we
wstrzyknieciach do cial jamistych. Potgczenie sildena-
filu i potrdjnej terapii skojarzonej moze poméc az 31%
pacjentdw, ktérzy nie reaguja na sama potréjna terapie
skojarzong (McMahon i wsp., 1999). Jednak terapia sko-
jarzona wigze sie z wystepowaniem u 33% pacjentéw
dzialan niepozadanych, takich jak zawroty glowy
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wystepujace u 20% pacjentéw. Strategia ta moze by¢
rozpatrywana u starannie wybranych pacjentéw przed
przejéciem do nastepnego etapu leczenia, jakim jest
proteza pracia (LE-4).

3A.4.6.1.3. Alprostadil podawany do cewki moczowej
Specyficzna postac alprostadilu (125-1000 pg) w pelet-
kach (MUSE™) zostala zatwierdzona do stosowania
w ED (Nichols i wsp., 2002). Oddziatywanie naczy-
niowe pomiedzy cewka moczowa i ciatami jamistymi
umozliwia przenoszenie leku pomiedzy tymi struk-
turami (Padma-Nathan i wsp., 1997). Erekcje wystar-
czajaca do odbycia stosunku uzyskuje sie u 30-65,9%
pacjentéw. W praktyce klinicznej tylko wyzsze dawki
(50011000 pg) byty stosowane przy niskim odsetku
odpowiedzi (Costa i Potempa, 2012; Mulhall i wsp., 2001,
Padma-Nathan i wsp., 1997). Zastosowanie pierécienia
u nasady pracia (ACTIS™) moze poprawic¢ skutecznos¢
metody (Costa i Potempa, 2012; Mulhall i wsp., 2001).
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi jest miej-
scowy bdl (29-41%) i zawroty glowy z ewentualnym
niedoci$nieniem (1,9-14%). Zwldknienie pracia i pria-
pizm wystepuja bardzo rzadko (<1%). Krwawienie z cewki
moczowej (5%) i infekcje drég moczowych (0,2%) sa dzia-
taniami niepozadanymi zwigzanymi ze sposobem poda-
wania. Skuteczno$¢ jest znacznie nizsza niz przy far-
makoterapii dojamistej (Shabsigh i wsp., 2000). Terapia
w postaci leku podawanego do cewki moczowej jest lecze-
niem drugiego rzutu i stanowi alternatywe dla iniekgji
dojamistych u pacjentéw, ktérzy preferujg mniej inwa-
zyjne, cho¢ mniej skuteczne leczenie. Miejscowa apli-
kacja jest kolejng droga podawania alprostadilu. Obecnie
jest to postac kremu, ktéry zawiera §rodek utatwiajacy
przenikanie substancji, aby umozliwi¢ absorpcje alpro-
stadilu (2001 300 pg) z cewki moczowej (Yeager i Beihn,
2005). Dane kliniczne sg ograniczone. Znaczaca poprawe
w poréwnaniu z placebo zanotowano w testach IIEF, SEP2
i SEP3 w duzej grupie pacjentéw z tagodnym do ciezkiego
ED (Padma-Nathan i Yeager, 2006). Dziatania niepoza-
dane to zaczerwienienie, pieczenie i bél pracia. Uktadowe
dziatania uboczne wystepuja bardzo rzadko. Alprostadil
do podawania miejscowego jest zarejestrowany i dostepny
w niektérych krajach europejskich.

3A.4.7. Terapia trzeciej linii (protezy pracia)

Chirurgiczne wszczepienie protezy pracia mozna roz-
wazy¢ u pacjentéw, ktérzy nie reaguja na leczenie far-
makologiczne, lub ktérzy wolg trwate rozwigzanie ich
problemu. Dwa obecnie dostepne rodzaje implantéw
pracia to protezy hydrauliczne (2- i 3-czesciowe)
i protezy potsztywne (Hellstrom i wsp., 2010; Martinez-
-Salamanca i wsp., 2011; Montague, 2011; Salonia i wsp.,
2012b). Wiekszos¢ pacjentéw woli urzadzenia hydrau-
liczne trzyczesciowe ze wzgledu na uzyskanie bardziej
,naturalnej” erekeji. Trzyczesciowe protezy hydrauliczne
zapewniaja najlepsza sztywnosc i najlepsze zwiotczenie
pracia, poniewaz wypelniaja kazda czes¢ ciat jamistych.
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Jednak dwuczesciowe protezy hydrauliczne moga by¢
dobrym rozwigzaniem dla pacjentéw, u ktérych wyste-
puje duze ryzyko powiktan zwigzane z umieszczeniem
zbiornika z plynem. Protezy pélsztywne sprawiaja,
ze pracie jest odpowiednio twarde i moze by¢ wlasno-
recznie ustawione w stan erekcji lub stan zwiotczenia
(Hellstrom i wsp., 2010; Martinez-Salamanca i wsp., 2011;
Montague, 2011; Salonia i wsp., 2012b).

Istnieja dwa dostepy chirurgiczne do wszczepiania
protezy pracia: przez kat praciowo-mosznowy oraz
przez okolice fonowa (Martinez-Salamanca i wsp., 2011,
Montague, 2011; Montague i wsp., 2001; Mulcahy i wsp.,
2004). Podejscie pierwsze zapewnia doskonaty dostep,
umozliwia wglad w proksymalne odnogi ciat jami-
stych, pozwala unikna¢ uszkodzenia nerwu grzbieto-
wego i umozliwia bezposredni wglad w miejsce wszcze-
piania pompy. Jednakze przy tym dostepie zbiornik jest
umieszczany na $lepo do przestrzeni zalonowej, co moze
stanowic¢ problem u pacjentéw po rozlegtych operacjach
narzadéw miednicy (gtéwnie radykalnej cystektomii).
Drugi dostep ma te zalete, ze zbiornik umieszcza sie pod
kontrolg wzroku, ale samo wszczepienie pompy moze
by¢ trudniejsze i pacjenci sg narazeni na nieznacznie
zwiekszone ryzyko uszkodzenia nerwu grzbietowego
pracia. Powtérna operacja jest zwigzana z gorszym
efektem i moze by¢ trudniejsza. Niezaleznie od wskazan,
implantacja protezy daje najwiekszy wspétczynnik satys-
fakcji (92-100% u pacjentéw i 95% u partnerek) sposréd
réznych metod leczenia ED (Bettocchi i wsp., 2010; Chung
i wsp., 2013; Falcone i wsp., 2013; Hellstrom i wsp., 2010;
Henry i wsp., 2012a; Kim i wsp., 2010; Lux i wsp., 2007,
Martinez-Salamanca i wsp., 2011; Natali i wsp., 2008;
Salonia i wsp., 2012a). U pacjentéw z korzystnym roko-
waniem onkologicznym po radykalnej prostatektomii
z powodu raka prostaty skojarzone leczenie chirurgiczne
w przypadku ED z wszczepieniem protezy pracia jest
skuteczne i trwate oraz ma ustalong pozycje w leczeniu
tego schorzenia (Hellstrom i wsp., 2010; Lee i wsp., 2011a,
2013; Salonia i wsp., 2012a; Segal i wsp., 2013).

3A.4.7.. Powikfania

Dwa gltéwne powiklania mogace wystepowad po wszcze-
pieniu protezy pracia to niewydolnoé¢ mechaniczna oraz
infekcje. Modyfikacje techniczne najczesciej uzywanych
trzyczes$ciowych protez (AMS 700CX/CXRTM i Coloplast
Alpha I™) zmniejszyty awaryjnos¢ mechaniczna <5%
po 5 latach obserwacji (Carson i wsp., 2000; Hellstrom
i wsp., 2010; Wilson i wsp., 1999). Dobra technika chirur-
giczna z wlasciwg profilaktyka antybiotykows przeciwko
bakteriom Gram-dodatnim i Gram-ujemnym zmniejsza
ilos¢ infekcji 0 2-3% u pacjentéw niskiego ryzyka z pier-
wotng implantacja. Czesto$¢ zakazerr mozna dodatkowo
zmniejszy¢ do 1-2% przez wszczepienie protezy zaim-
pregnowanej antybiotykiem (AMS Inhibizone™) lub
z pokryciem hydrofilnym (Coloplast Titan"™) (Carson
iwsp., 2011; Darouiche i wsp., 2013; Hellstrom i wsp., 2010;
Serefoglu i wsp., 2012; Zargaroff i wsp., 2014).
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Do grupy zwiekszonego ryzyka naleza pacjenci
poddajacy sie reoperaciji, z obnizong odpornoscia orga-
nizmu (immunosupresja, cukrzyca, uszkodzenie rdzenia
kregowego) lub ze zwitdknieniem ciat jamistych pracia
(Hatzimouratidis i wsp., 2012b; Hellstrom i wsp., 2010;
Henry i wsp., 2012b; Levine i Burnett, 2013; Martinez-
-Salamanca i wsp., 2011; Trost i wsp., 2013). Infekcja
wymaga usuniecia protezy i podawania antybiotyku.
Alternatywne postepowanie to usuniecie zainfekowanej
protezy z natychmiastowa wymiana na nowa, co zostato
opisane w badaniu z protokotem washout ze skuteczno-
$cia >80% przypadkéw (Henry i wsp., 2012b; Mulcahy,
2000; Trost i wsp., 2013). Wiekszos¢ reoperaciji jest wtérna
do uszkodzen mechanicznych powiazanych z nadzerka
lub infekcja. 93% przypadkow jest z powodzeniem kory-
gowanych i zapewnia sprawna czynno$ciowo proteze.

3A.4.7.2. Whnioski dotyczqce terapii trzecioliniowej
Implanty pracia sa atrakcyjnym rozwigzaniem dla
pacjentéw, ktérzy nie reaguja na leczenie zachowawcze.
Istnieja wystarczajace dowody na to, aby polecic to roz-
wigzanie pacjentom niereagujacym na terapie mniej inwa-
zyjne, ze wzgledu na jego wysoka skutecznog¢, bezpie-
czenstwo i poziom zadowolenia.

3A.4.8. Rekomendacje dotyczace leczenia
zaburzen erekgji

REKOMENDACJE LE GR
Zmiana stylu zycia i modyfikacja czynnikéw ry- 1la A
zyka musi poprzedzac lub towarzyszy¢ leczeniu
zaburzen erekcji

Leczenie poprawiajace erekcje musi byé stosowa- 1b A
ne w mozliwie najkrétszym czasie po radykalnej
prostatektomii

Kiedy znana jest wyleczalna przyczyna zaburzenia 1b B
erekcji, nalezy ja leczy¢ jako pierwsza

Stosowanie PDE5i stanowi leczenie la A
pierwszego rzutu

Bledne zalecenia i staba edukacja pacjentéw 3 B
to gléwne przyczyny braku reakcji na PDE5i

Urzadzenia prézniowe moga by¢ stosowaneupa- 4 C
cjentéw w stabilnych zwiazkach partnerskich

Wstrzykniecia do cial jamistych substancji wazo- 1b B
aktywnych stanowia leczenie drugiego rzutu

Wszczepienie protezy pracia jest leczeniem 4 C
trzeciego rzutu

PDES5i - inhibitory fosfodiesterazy typu 5

3A.5. Badania kontrolne

Badania kontrolne sg wazne ze wzgledu na ocene sku-
tecznodci 1 bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.
Zasadnicze znaczenie ma réwniez zadowolenie pacjenta.
Lekarze musza by¢ $wiadomi tego, ze nie ma jednakowego
sposobu leczenia dla wszystkich pacjentéw i dla wszyst-
kich sytuacji, ktére opisano szczegdtowo w poprzednich
rozdziatach.

3B. PRZEDWCZESNY WYTRYSK

3B.1. Wprowadzenie

Pomimo iz PE jest czestym zaburzeniem seksualnym,
pozostaje problemem stabo rozumianym. Pacjenci nie-
chetnie omawiajg swoje dolegliwoéci, a wielu lekarzy
nie wie o skutecznych metodach leczenia. W rezultacie

pacjenci moga zostac niewlasciwie zdiagnozowani lub
leczeni (Rosenberg i Sadovsky, 2007).

3B.1.1. Epidemiologia

Najwiekszym problemem zwigzanym z okresleniem cze-
stosci wystepowania PE jest brak precyzyjnych (walidowa-
nych) definicji tego zaburzenia (Waldinger, 2002). Najwieksza
czesto$¢ wystepowania 31% (u mezczyzn w wieku 18-59
lat) wykryto w sondazu dotyczacym zdrowia i Zycia spo-
tecznego (NHSLS, ang. National Health and Social Life Survey)
w USA (Laumann i wsp., 1999a). Czestos¢ wystepowania
réznita sie w zaleznosci od wieku pacjentéw i wynosita
odpowiednio: 30% w przedziale 18-29 lat, 32% w prze-
dziale 30-39 lat, 28% w przedziale 40-49 lat oraz 55%
w przedziale 50-59 lat. Wydaje sie jednak mato praw-
dopodobne to, ze czestos¢ PE ksztattuje sie na poziomie
20-30%, biorac pod uwage fakt, jak niewielu mezczyzn
zglasza sie z tym problemem celem leczenia. Tak wysoki
wskaznik moze by¢ rezultatem dychotomicznej skali (tak/
nie) w pojedynczym pytaniu ,czy wytrysk wystapit zbyt
weczednie?” zamieszczonym w kwestionariuszu. W bada-
niach europejskich czestosci wystepowania byty znacznie
nizsze (Porst i wsp., 2007). Waldinger i wsp. (2008) propo-
nuja cztery podtypy PE: wrodzony PE o czestosci wyste-
powania 2,3%, nabyty PE — 3,9%, zmienny osobniczo
PE — 8,5%, zaburzenie seksualne imitujace PE - 5,1%
(Serefoglu i wsp., 2011). Czestos¢ wystepowania wrodzo-
nego i nabytego PE na poziomie 5% w populacji ogélnej
dobrze koreluje z danymi epidemiologicznymi wskazuja-
cymi, ze ok. 5% populacji wykazuje wewnatrzpochwowy
czas opdznienia ejakulacji IELT, ang. intravaginal ejaculation
latency time) na poziomie ponizej 2 min (Althof i wsp., 2014).

3B.1.2. Patofizjologia i czynniki ryzyka

Etiologia PE nie jest znana. Istnieje niewiele badan
sugerujacych hipotezy biologiczne i psychologiczne
opisujace leki, nadwrazliwos¢ pracia oraz dysfunkcje
receptora 5-hydroksytryptaminy (5-HT, ang. 5-hydroxy-
triptamine) (McMahon i wsp., 2004). Patofizjologia PE jest
réwniez stabo poznana. Procesy fizjologiczne prowadzace
do wydalenia nasienia poprzez ujscie zewnetrzne cewki
moczowej nie sa zaburzone u pacjentéw z PE. Znaczna
liczba pacjentéw cierpiacych na ED doswiadcza réwniez
PE (Laumann iwsp., 2005). Silne leki podczas wspétzycia
zwiazane z ED moga nasila¢ PE i istnieje ryzyko rozpo-
znania PE zamiast ED. Wedtug NHLS wiek nie wptywa
na czesto$¢ wystepowania PE (Laumann i wsp., 1999a;
Porstiwsp., 2007), w odréznieniu od ED, ktére wystepuja
tym czesciej, im starszy jest mezczyzna. Stan cywilny
oraz wysoko$¢ przychodéw nie wptywaja na PE (Laumann
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i wsp., 1999a). Czestos¢ wystepowania PE jest wieksza
u Afroamerykanéw, Hiszpanéw oraz muzulmanéw
(Carson i Gunn, 2006; Richardson 1 Goldmeier, 2005) oraz
u mezczyzn z nizszym stopniem wyksztalcenia (Laumann
iwsp., 1999a, 2005). Inne czynniki ryzyka to predyspo-
zycje genetyczne (Waldinger i wsp., 1998b), zty stan ogdlny
i otytos¢ (Laumann i wsp., 1999a), zapalenie gruczotu kro-
kowego (Screponi i wsp., 2001; Shamloul i el-Nashaar, 2006),
nieprawidtowa funkcja tarczycy (Cordeiro i wsp., 2012),
problemy emocjonalne i stres (Dunn i wsp., 1999; Laumann
i wsp., 1999a) oraz traumatyczne doswiadczenia seksu-
alne (Laumann i wsp., 1999a, 2005). W jedynym opubliko-
wanym badaniu na temat zapobiegania i modyfikacji czyn-
nikéw ryzyka PE (el-Nashaar i Shamloul, 2007) skuteczna
eliminacja przyczyny u chorych z przewlektym zapale-
niem gruczotu krokowego i PE spowodowata znaczna
poprawe [ELT oraz kontroli nad ejakulacjg w poréwnaniu
do nieleczonych chorych (Palmieri i wsp., 2012).

3B.1.3. Wptyw przedwczesnego wytrysku
na jakos$¢ zycia

Mezczyzni z PE czesciej zgtaszaja niezadowolenie
ze zwigzkow seksualnych, ze wspétzycia, trudnosci
w rozluznieniu sie podczas stosunkéw plciowych oraz
rzadsze wspotzycie (Rowland i wsp., 2004, 2007). Jednak
negatywny wptyw PE rozciaga sie poza ramy dys-
funkcji seksualnych. Przedwczesny wytrysk ma nega-
tywny wplyw na pewno$¢ siebie i zwigzek z partnerka,
moze powodowad leki, zawstydzenie oraz depresje
(Rowland i wsp., 2004; Symonds i wsp., 2003). Libido
oraz zainteresowanie seksem nie sg zaburzone przy
PE (Riley i Segraves, 2006), jednak satysfakcja part-
nerki ze stosunkéw piciowych maleje wraz z nasila-
jacymi sie objawami u pacjenta (Byers i Grenier, 2003).
Pomimo potencjalnie powaznych konsekwencji psy-
chologicznych oraz obnizonej jakosci zycia niewielu
mezczyzn szuka porady. W Globalnym Badaniu Postaw
i Zachowan Seksualnych (GSSAB, ang. Global Study of
Sexual Attitudes and Behaviors) 78% mezczyzn zgtasza-
jacych zaburzenia seksualne nie szukato porady w tej
sprawie (Laumann i wsp., 2005), wiecej mezczyzn zgla-
szato sie z powodu ED niz z powodu PE (Laumann i wsp.,
2005). W ankiecie dotyczacej czestosci wystepowania
PE i postaw wobec zaburzenia (PEPA, ang. premature
ejaculation prevalence and attitudes) jedynie 9% mez-
czyzn deklarujacych PE zgtosito sie po porade (Porst
iwsp., 2007). Gtéwne powody nieomawiania tych dole-
gliwosci to zawstydzenie oraz przekonanie, ze nie ist-
nieje skuteczne leczenie. Lekarze czuja sie niepewnie,
omawiajac te dolegliwosci, z powodu zawstydzenia oraz
niedoboru wiedzy i do§wiadczenia w leczeniu tej przy-
padtosci (Solursh i wsp., 2003; Sotomayor, 2005). Lekarze
powinni zachecaé pacjentéw do poruszania tematu PE.

3B.2. Klasyfikacja

Istniejg dwie oficjalne definicje PE, ale zadna z nich nie
zostata powszechnie uznana.
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* W ,Diagnostycznym i Statystycznym Wykazie
Choréb Umystowych IV — wydanie uaktualnione”
(DSM-1V-TR, ang. Diagnostic and Stastical Manual of
Mental Disorders IV — Text Revision) PE jest definiowany
jako: ,Utrzymujaca sie lub nawracajaca sytuacja, gdy
ejakulacja poprzedzona jest minimalng stymulacja
seksualng przed, w trakcie lub krétko po wprowa-
dzenia cztonka do pochwy, wczesniej niz zyczy tego
sobie mezczyzna. Lekarz powinien wzia¢ po uwage
czynniki, ktére wptywaja na dtugosé fazy podnie-
cenia, takie jak: wiek, nowa partnerka lub okolicznosci
oraz ostatnia czestotliwo$¢ stosunkéw seksualnych”
(DSM IV, 2000). Definicja PE zostata uaktualniona
w wydaniu V (DSM V, 2013).

* Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb
i Probleméw Zdrowotnych. Rewizja 10 (ICD-10, ang.
International Statistical Classification of Diseases and
Related Healt Problems 10" Revision) definiuje PE
nastepujaco: ,Brak mozliwoéci opdznienia ejakulacji
w celu osiggniecia satysfakeji seksualnej, co manife-
stuje sie poprzez pojawienie sie wytrysku przed lub
tuz po rozpoczeciu wspétzycia (przed lub w ciagu
15 ) lub wytrysk pojawia sie przy braku petnej erekcji
i uniemozliwia wspoétzycie. Problem nie jest wynikiem
wydtuzonego okresu braku aktywnosci seksualnej”
(WHO, 1994).

Drugi miedzynarodowy konsensus dotyczacy zabu-
rzen seksualnych i erekcji (ang. Second International
Consultation on Sexual and Erectile Dysfunction) definiuje
PE jako: ,Wytrysk przy minimalnej stymulacji, wczesniej
niz pozadany, przed lub wkrétce po penetracji pochwy,
ktéry wywotuje stres i nad ktérym jest niewielka kontrola
lub brak kontroli mezczyzny” (McMahon i wsp., 2004).

Miedzynarodowe Towarzystwo Medycyny Seksualnej
(ISSM, ang. International Society of Sexual Medicine) stwo-
rzyto nowa definicje oparta na faktach (Serefoglu i wsp.,
2014):

1. Wytrysk, ktéry zawsze lub prawie zawsze wystepuje
przed lub w ciagu jednej minuty od penetracji pochwy
(PE wrodzony) lub istotne klinicznie i ucigzliwe skro-
cenie czasu opdznienia wytrysku do 3 min lub mniej
(nabyty PE).

2. Brak mozliwosci opéznienia ejakulacji podczas wszyst-
kich lub prawie wszystkich stosunkéw pochwowych.

3. Negatywne konsekwencje osobiste, takie jak stres,
frustracja i unikanie kontaktéw seksualnych.
Cztery powyzsze definicje biora pod uwage czas

pojawienia sie wytrysku, brak kontroli i negatywne

konsekwencje osobiste z powodu PE. Jednak gtéwnym
punktem spornym jest ilo§ciowy pomiar czasu do wysta-
pienia ejakulacji, ktéry najczesciej jest opisywany poprzez

IELT (DSM V, 2013).

Ostatnio zaproponowano dwa nowe rodzaje PE
(Waldinger i Schweitzer, 2006):

* ,Zmienny PE” - charakteryzujacy sie nieregularnym
izmiennym wystepowaniem wczesnej ejakulacji, ktéry
jest odmiang prawidtowych reakcji seksualnych.
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* ,Subiektywny PE” jako subiektywna ocena notorycz-
nego lub nieregularnego wystepowania wczesnej eja-
kulacji podczas stosunku ptciowego, podczas gdy IELT
pozostaje w granicach normy lub moze nawet by¢
dluzszy. Nie nalezy tego stanu rozpoznawac jako
patologicznego z medycznego punktu widzenia.
Dodanie nowych rodzajéw PE moze poméc w dia-

gnostyce i leczeniu pacjentéw, ale doktadna rola, jaka

odgrywaja, wymaga dalszych badan (Waldinger, 2007b).

3B.3. Testy diagnostyczne

Aby rozpozna¢ PE, nalezy przeprowadzi¢ badanie pod-
miotowe oraz przedmiotowe pacjenta (Shabsigh, 2006;

Sharlip, 2005). Wywiad lekarski powinien umozliwi¢

réznicowanie PE wrodzonego, nabytego oraz zaleznego

od sytuacji (okolicznosci, partnerka) oraz wystepuja-
cego stale. Nalezy zwracac szczegdlna uwage na czas

wystapienia ejakulacji, stopient podniecenia seksualnego,
wplyw problemu na aktywnos¢ seksualng ijako$¢ zycia,
stosowane oraz naduzywane leki. Nalezy zr6znicowac PE

z ED. Wielu pacjentéw z ED rozwija wtérnie PE na skutek
lek6éw zwigzanych z trudnoécig w uzyskaniu i utrzymaniu

erekcji (Rowland i Slob, 1997). Cze$¢ pacjentéw nie zdaje

sobie sprawy, ze po ejakulacji nastepuje fizjologiczne

ustepowanie erekeji. Chorzy ci moga uskarzac sig na ED,
kiedy ich pierwotnym problemem jest PE (Althof, 2006).
Istnieje kilka naktadajacych sie czesciowo definicji PE

o czterech wspélnych sktadowych (tabela 7), tworza-
cych w rezultacie definicje wieloptaszczyznowa (Althof
i Symonds, 2007).

Tabela 7. Wspélne sktadowe definicji PE

- czas do osiggniecia ejakulacji oceniany przez wew-
natrzpochwowy czas opéznienia ejakulacji (IELT)

— odczucie kontroli nad ejakulacja

- niezadowolenie

- trudnodci interpersonalne wynikajace z dysfunkgji
ejakulacji

3B.3.1. Wewnatrzpochwowy czas opdznienia
ejakulacji

Oznaczenie samego [ELT nie jest wystarczajace, aby zdefi-
niowac PE, gdyz podobne wartosci obserwuje sie zaréwno
umezczyzn z PE, jak i u zdrowych (Giuliano i wsp., 2008;
Patrickiwsp., 2005). Wewnatrzpochwowy czas opéznienia
ejakulacji wptywa znaczaco na poziom odczuwanej kon-
troli nad ejakulacja, lecz nie wptywa bezposrednio na nie-
zadowolenie z relacji partnerskich wywotane wczesna
ejakulacja lub na satysfakcje ze wspétzycia seksualnego
(Patrick i wsp., 2007). Ponadto odczuwana kontrola nad
ejakulacja ma bezposredni znamienny wptyw zaréwno
na niezadowolenie z relacji partnerskich wywotane tym
zaburzeniem, jak i na satysfakcje ze wspétzycia seksual-
nego (oba czynniki bezposrednio wptywaja na problemy
w relacjach interpersonalnych zwigzane z ejakulacja).
W praktyce ambulatoryjnej samodzielne okreglenie przez

pacjenta IELT jest wystarczajace (Althof i wsp., 2010).
Oceniany samodzielnie oraz przy uzyciu stopera [ELT
pozwala uzyska¢é poréwnywalne wyniki oraz rozpoznac
PE z 80% czutoscia i 80% swoistoscig (Rosen i wsp., 2007b).
Poprzez potaczenie [ELT z jednoczynnikowym raportem
pacjenta (PRO, ang. single-item patient reported outcome)
mozna uzyskad swoisto$¢ na poziomie 96% w odnie-
sieniu do kontroli nad ejakulacja i satysfakcji ze wsp6t-
zycia seksualnego (skala od 0 — bardzo zta do 4 —bardzo
dobra) oraz niezadowolenia i trudno$ci interpersonal-
nych (skala od O — brak do 4 — ekstremalne). Pomiary
[ELT przy uzyciu stopera sa wymagane przy badaniach
naukowych. Cho¢ IELT jest obiektywnym narzedziem
do oceny PE, nowe badania donosza, ze satysfakcja oraz
niezadowolenie ze wspétzycia koreluja silniej z odczuciem
kontroli nad ejakulacjg niz z samodzielne okreslonym
IELT (Kempeneers i wsp., 2013).

3B.3.2. Kwestionariusze do oceny przedwczesnego

wytrysku

Potrzeba obiektywnej oceny PE doprowadzita do pow-

stania kilku kwestionariuszy opartych na raportach

PRO (Althof i Symonds, 2007). Jedynie dwa kwestiona-

riusze potrafig rozréznic pacjentéw cierpiacych na PE

od zdrowych:

* Narzedzie diagnostyczne do oceny przedwczesnego
wytrysku (PEDT, ang. premature ejaculation diagostic
tool): 5-punktowy kwestionariusz oparty na grupach
docelowych oraz wywiadach u mezczyzn z USA,
Niemiec i Hiszpanii. Ocenia kontrole nad ejakulacja,
czestotliwo$¢ i poziom minimalnej stymulacji, poziom
niezadowolenia oraz trudnosci interpersonalnych
(Symonds i wsp., 2007a, 2007b). Catkowita liczba
punktéw >11 wskazuje na PE, wynik w zakresie 9-10
sugeruje, ze diagnoza jest prawdopodobna, wynik <8
oznacza niskie prawdopodobienistwo PE.

* Arabski Wskaznik Przedwczesnego Wytrysku (AIPE,
ang. Arabic Index of Premature Ejaculation): 7-punktowy
kwestionariusz powstaty w Arabii Saudyjskiej, ktéry
ocenia pozadanie, twardo$¢ erekcji potrzebnej
do wspétzycia, czas do ejakulacji, kontrole nad ejaku-
lacja, satysfakcje pacjenta i partnerki, leki lub depresje
(Arafa i Shamloul, 2007). Punktacja powyzej 30
wyklucza wystepowanie PE (zakres 7-35). Nasilenie
PE klasyfikuje sie jako: posta¢ ciezka (7-13 punktéw),
umiarkowang (14-19 punktéw), tagodna do umiarko-
wanej (20-25 punktéw) i tagodna (26-30 punktéw).
Najczesciej stosowany jest kwestionariusz PEDT.

Jednak korelacja pomiedzy diagnoza z PEDT a raportem

PRO jest niska. Nowe badanie opisuje, ze jedynie 40%

mezczyzn z PE zdiagnozowanym w PEDT oraz 19%

z podejrzeniem PE raportowalo wystepowanie zabu-

rzenia (McMahon i wsp., 2012). Kwestionariusze beda uta-

twiaty metodologie badani nad lekami stosowanymi w PE,
jednak wskazana jest szersza walidacja miedzykulturowa

(McMahon, 2007). Pozostalte kwestionariusze stworzone

do okreslenia PE oraz oceny efektu leczniczego to profil
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przedwczesnego wytrysku (PEP, ang. premature ejacula-
tion profile) (Patrick i wsp., 2005), wskaznik przedwcze-
snego wytrysku (IPE, ang. index of premature ejaculation)
(Hatzichristou i wsp., 1999) oraz Kwestionariusz do Oceny
Zdrowia Seksualnego Mezczyzn — Dysfunkcja Ejakulacji
(MSHQ-EJD, ang. Male Sexual Health Questionnaire-
-Ejaculatory Dysfunction) (Rosen i wsp., 2007a). Ich zasto-
sowanie w praktyce ambulatoryjnej jest opcjonalne.

3B.3.3. Badanie fizykalne i badania dodatkowe

Badanie fizykalne stanowi uzupetnienie wstepnej diagno-
styki. Warto dokona¢ oceny endokrynologicznej i neu-
rologicznej pacjenta pod katem choréb majacych wptyw
na PE: endokrynopatii, choroby Peyroniego, zapalenia
cewki moczowej oraz gruczotu krokowego. Nie zaleca sie
wykonywania rutynowo badan laboratoryjnych, jedynie

jesli sa wskazane na podstawie wywiadu i badania fizy-
kalnego (Shabsigh, 2006).

3B.3.4. Rekomendacje odnosnie diagnostyki
w przedwczesnym wytrysku

REKOMENDACJE LE GR

Rozpoznanie i klasyfikacja PE wymaga zebrania la A
wywiadu medycznego i seksualnego. Wymaga po-

dejscia wieloptaszczyznowego, oceny IELT, odczu-

wanej kontroli ejakulacji, niezadowolenia i trudno-

Sci interpersonalnych wynikajacych z dysfunkgcji
ejakulacji.

W praktyce ambulatoryjnej samodzielne okreslenie 2a B
przez pacjenta IELT jest wystarczajace. Ocena IELT

przy uzyciu stopera jest wymagana w badaniach
naukowych.

Raporty pacjentéw (PRO) potencjalnie pozwalaja 3 C
zidentyfikowaé mezczyzn z PE. Wymagaja jednak
dalszych badan, zanim wejda do powszechnej prak-

tyki klinicznej.

Badanie fizykalne jest wymagane we wstepnej 3 C
diagnostyce celem oceny zmian anatomicznych
zwiazanych z PE lub innymi schorzeniami, w szcze-
goblnosci z ED.

Rutynowe badania laboratoryjne lub neurofizjo- 3 C
logiczne nie sa zalecane. Mozna je wykona, jesli
zaistnieja wskazania po badaniu podmiotowym

i przedmiotowym.

ED - zaburzenia erekcji; GR - stopienn rekomendacji; IELT —
wewnatrzpochwowy czas opéznienia ejakulacji; LE — poziom wia-
rygodnosci dowodu naukowego; PE — przedwczesny wytrysk; PRO —
jednoczynnikowy raport pacjenta

3B.4. Leczenie przedwczesnego wytrysku

Kiedy PE powoduje niewiele dolegliwosci, leczenie mozna
ograniczy¢ do edukacji pacjenta i porad psychologicznych
u seksuologa. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oméwic
z pacjentem jego oczekiwania wobec terapii. Jezeli wspét-
istnieja zaburzenia erekcji lub zapalenie gruczotu kroko-
wego, nalezy te schorzenia leczy¢ w pierwszej kolejnosci.

U pacjentéw, dla ktérych leczenie farmakologiczne
jest nieodpowiednie, mozna zastosowac rézne techniki
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behawioralne. W przypadku wrodzonego PE nie zaleca
sie stosowania technik behawioralnych jako leczenia
pierwszego rzutu. Wspomniane techniki sa czasochtonne
iwymagaja wsparcia od partnerki. Dtugofalowe korzysci
leczenia technikami behawioralnymi nie s3 znane.

Farmakoterapia to podstawowe leczenie wrodzonego
PE. Dapoxetyna to jedyny lek na zadanie zarejestrowany
w wielu krajach, z wyjatkiem USA. Pozostate leki sto-
sowane w terapii PE nie maja rejestracji do stosowania
w tym zaburzeniu (ang. off-label). Leki przeciwdepresyjne
do stosowania przewlektego m.in. selektywne inhibi-
tory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, ang. selec-
tive serotonin re-uptake inhibitors), klomipramina, tréjcy-
kliczne leki przeciwdepresyjne oraz stosowane na zadanie
leki znieczulajace miejscowo do stosowania zewnetrz-
nego wykazuja efekt leczniczy w terapii PE. Dtugofalowe
korzysci z ich stosowania nie s3 znane.

Dokonano analizy opartej na faktach wszystkich sto-
sowanych metod leczniczych. Poziom dowodu, stopien
rekomendacji oraz algorytm postepowania zostaty przed-
stawione na rycinie 4.

3B.4.1. Strategie psychologiczne/behawioralne

Strategie behawioralne to gtéwnie technika ,stop-start”

opracowana przez Semansa (1956) 1jej modyfikacja, tech-

nika ,$ciskania” zaproponowana przez Masters i Johnson:

* Technika ,start-stop” polega na stymulowaniu pracia
przez partnerke do momentu odczuwania nadcho-
dzacej ejakulacji. Wtedy mezczyzna instruuje part-
nerke, aby zaprzestata stymulacji, czeka az odczucie
przeminie, wtedy partnerka ponawia stymulacje
pracia.

* W technice ,$ciskania” stymulacja przebiega analo-
gicznie, lecz partnerka $ciska zotadz chwile przed
pojawieniem sie fali ejakulacji do momentu utraty
odczuwania nadchodzacej ejakulacji.

Obie powyzsze procedury s3 stosowane w cyklu
trzech powtdrzen, zanim partnerzy przejda do odczu-
wania orgazmu. Techniki behawioralne s3 oparte na hipo-
tezie, ktéra méwi, ze PE pojawia sie w sytuacji, kiedy
mezczyzna nie potrafi rozpoznad sytuacji znacznego
podniecenia oraz nieuniknionej ejakulacji. Trenowanie
moze modyfikowac odpowiedZ na bodziec poprzez eks-
pozycje pacjenta na stopniowo coraz silniejsze i dtuzsze
stymulacje, zachowujac przy tym intensywnos¢ i dtugos¢
bodzcow tuz ponizej progu wyzwolenia ejakulacji. Istnieje
wiele modyfikacji tej techniki, przez co trudno je ze soba
poréwnywac.

Masturbacja przed spodziewanym wspdtzyciem
seksualnym jest technika stosowana przez mtodszych
mezczyzn. Po masturbacji pracie jest mniej wrazliwe,
cowydtuza czas do ejakulacji po okresie refrakeji. W innej
technice mezczyzna uczy sie rozpoznawaé moment
wzmozonego podniecenia i w jaki sposéb ma utrzymac
nizszy stopien podniecenia, aby nie doszto do ejakulacji.
Skutecznos¢ tej techniki jest poréwnywalna do tech-
niki ,start-stop”.
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Z PE moga by¢ zwiazane czynniki psychologiczne,
ktére powinny by¢ uwzglednione w leczeniu. Naleza
do nich leki, ale takze problemy interpersonalne.
Ograniczona ilo$¢ badan sugeruje, ze terapie behawio-
ralne oraz terapie seksuologiczne prowadza do wydtu-
zenia czasu stosunkoéw piciowych i do poprawy satys-
fakeji ze wspétzycia.

Powyzsze techniki ogétem prowadza do krétkoter-
minowej poprawy na poziomie 50-60% (Grenier i Byers,
1995; Metz i Pryor, 1997). Jednakze nie ma badan kon-
trolowanych, ktére wykazywatyby skutecznos¢ terapii
behawioralnych. Natomiast badania podwdjnie zasle-
pione, randomizowane dowodza skutecznosci farmako-
terapii (klomipramina, sertralina, paroksetyna i silde-
nafil) w postaci wydtuzonego [ELT w stosunku do technik
behawioralnych (Abdel-Hamid i wsp., 2001). Co wiecej,
praktyka kliniczna sugeruje, ze poprawa po leczeniu beha-
wioralnym nie utrzymuje sie dtugoterminowo (de Amicis
iwsp., 1985; Hawton i wsp., 1986). Terapia behawioralna
ma najwieksza wartos¢ jako leczenie dodatkowe, cho¢
wymaga to potwierdzenia w dalszych badaniach ran-
domizowanych. Punkty koricowe tych badan powinny
by¢ uzyskane przez narzedzie walidowane. Aby wysuna¢
ostateczne wnioski, wskazana jest dtuzsza obserwacja.

3B.4.2. Dapoksetyna

Wodorochlorek dapoksetyny to krétko dziatajacy SSRI,
z profilem farmakokinetycznym odpowiednim do stoso-
wania na zadanie w przypadku PE. Posiada szybki czas
do osiaggniecie stezenia maksymalnego T,.., (1,3 godz.)
oraz krétki okres péttrwania (95% wydalone po 24 godz.)
(Modi i wsp., 2006). Do chwili obecnej dapoksetyna
zostata przebadana u 6081 chorych (McMahon, 2012).
Jest zarejestrowana do stosowania na zadanie w krajach
europejskich i poza nimi, ale nie w USA.

Obie dostepne dawki dapoksetyny (30 i 60 mg)
powodowaty wydtuzenie IELT, odpowiednio 2,5- oraz
3-krotnie. Pacjenci z wyjsciowym IELT <0,5 min osiggaja
poprawe 3,4-4,3-krotng (McMahon i Porst, 2011; Porst
iwsp., 2010). W badaniach randomizowanych, kontro-
lowanych placebo dapoksetyna w dawkach 301 60 mg,
zazyta 1-2 godz. przed stosunkiem, byta skuteczna
od pierwszego przyjecia, wydtuzata IELT, zwiekszata
odczuwang kontrole ejakulacji, zmniejszata niezado-
wolenie oraz poprawiata satysfakcje ze wspétzycia sek-
sualnego. Dapoksetyna wykazywata poréwnywalna
skuteczno$¢ u mezczyzn z wrodzonym i nabytym PE
(Porst i wsp., 2010). Dziatania niepozadane byty zalezne
od dawki i objawiaty sie pod postacia nudnosci, biegunki,
béléow oraz zawrotéw glowy. Cztery procent badanych
przerwatlo leczenie ze wzgledu na dziatania niepoza-
dane przy dawce 30 mg, 10% badanych zrezygnowato
z badania, przyjmujac dawke 60 mg (Althof i wsp., 2010).
Nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka wystapienia
mysli lub zachowan samobdjczych, ani zespotu odsta-
wiennego przy nagtym przerwaniu leczenia (McMahon
iwsp., 2011).

Dotaczenie dapoksetyny do przyjmowanego juz
inhibitora fosfodiesterazy 5 (PDE5i) moze zwiekszy¢
ryzyko objawéw prodromalnych, ktére moga spowodowac
omdlenie. Takiego ryzyka nie obserwuje sie w monote-
rapii tymi lekami. Ogélnie wystepuje dobra tolerancja
przy stosowaniu obu lekéw jednoczesénie, z profilem bez-
pieczenstwa na poziomie przyjmowania samej dopokse-
tyny (na podstawie wcze$niejszych badan trzeciej fazy
tego leku). Jak podaje charakterystyka produktu, para-
metry takie jak tetno i ci$nienie tetnicze krwi (istotne
przy omdleniach ortostatycznych) powinny by¢ zmie-
rzone przed rozpoczeciem leczenia dapoksetyna. Nie
odnotowano omdlen ortostatycznych w badaniu obser-
wacyjnym, postmarketingowym, w ktérym zidentyfiko-
wano chorych z ryzykiem na podstawie wywiadu lekar-
skiego oraz badan ortostatycznych (Mirone i wsp., 2014).

Nadal rozpatruje sie mechanizm dziatania krétko
dziatajacych SSRI w PE. Dapoksetyna przypomina
leki SSRI o dziataniu antydepresyjnym w nastepu-
jacy sposéb: lek wigze sie z transporterem wychwytu
zwrotnego 5-HT na poziomie subnanomolarnym, ma
jedynie ograniczone powinowactwo do receptora 5-HT
ijest stabym antagonistg receptoréw adrenergicznych
1A, dopaminergicznych D1 oraz 5-HT2B. Szybkie wchta-
nianie dapoksetyny moze prowadzi¢ do nagtego wzrostu
zewnatrzkomoérkowego stezenia serotoniny, co moze
przetamac procesy autoregulacyjne. Czy mechanizm
dziatania krétko dziatajacych SSRI rézni sie od trady-
cyjnego mechanizmu lekéw dtugo dziatajacych? Zaden
z nich nie powoduje aktywacji autoreceptora i kompen-
sacji opisywanej przy lekach przewlekle stosowanych
lub procesy te zachodza, ale nie niwelujg one dziatania
krétko dziatajacego SSRI (Giuliano, 2007).

3B.4.3. Stosowanie lekdw przeciwdepresyjnych
poza wskazaniami: inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny i klomipramina

Zjawisko ejakulacji zostaje zapoczatkowane w osrodku
ejakulacji w rdzeniu przedtuzonym (Borgdorffiwsp., 2008;
Truitt i Coolen, 2002), pozostaje pod wptywem pobudza-
jacym lub hamujacym osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego (Giuliano i Clement, 2012). 5-HT (serotonina)
bierze udziat w zjawisku ejakulacji. Hamowanie ejakulacji
jest najprawdopodobniej spowodowane przez aktywacje
receptora 5-HT1B i 5-HT2C w osrodkach rdzeniowych
i nadrdzeniowych. Natomiast stymulacja receptoréw
5-HT1A wywotuyje ejakulacje (Giuliano, 2007).

Stosowane w leczeniu zaburzen nastroju sg SSRI.
Jednoczesnie opdzniaja ejakulacje i z tego powodu
sa szeroko stosowane poza zarejestrowanymi wska-
zaniami do leczenia PE. Efekt terapeutyczny po SSRI,
zaréwno w depresji, jak i w PE, uwidacznia sie po 1-2
tygodniach zazywania leku (Giuliano, 2007). Przewlekte
stosowanie SSRI powoduje przedtuzony wzrost ste-
zenia serotoniny w szczelinie synaptycznej, co skutkuje
desensytyzacja receptoréow 5-HT1A i 5-HT1B (Olivier
i wsp., 1998). Pierwszy najsilniejszy serotoninergiczny
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tréjcykliczny antydepresant o skutecznodci w leczeniu PE
to klomipramina, opisana w 1973 r. (Waldinger, 2007a).
Leczenie PE zrewolucjonizowaly SSRI. Zmienity réwniez
rozumienie tego zaburzenia od czasu pierwszej publi-
kacji na temat paroksetyny w 1970 r. (Waldinger i wsp.,
1994). Przed era dapoksetyny codzienne stosowanie SSRI
byto leczeniem pierwszego rzutu w PE. Najczesciej sto-
sowane leki to citalopram, fluoksetyna, fluwoksamina,
paroksetyna i sertralina — wszystkie charakteryzuja sie
podobnym mechanizmem dziatania farmakologicznego.

Z przegladu i metaanalizy badan nad wszystkimi
stosowanymi w PE lekami wynika, ze pomimo cze-
stych réznic w metodologii tych badan mozna wskaza¢
kilka dobrze zaprojektowanych, podwdjnie zaslepio-
nych badan z uzyciem placebo, ktére wykazuja korzysci
plynace z codziennego stosowania SSRI w leczeniu PE
(Waldinger i wsp., 2004b). Jednakze pomimo znaczacego
wydluzenia IELT brak jest danych na temat raportéw
PRO z PE stosujacych SSRI.

W oparciu o te metaanalize stwierdzono, ze SSRI
wydtuzaja srednig geometryczna IELT 2,6-13,3-krotnie.
Paroksetyna wykazata wieksza skutecznos¢ niz fluo-
ksetyna, klomipramina i sertralina. Sertralina z kolei
wykazywata silniejszy efekt od fluoksetyny, a skutecz-
nos¢ klomipraminy nie byta wieksza niz fluoksetyny
i sertraliny. Leki oceniano przy nastepujacym dawko-
waniu: paroksetyna 20-40 mg, sertralina 25-200 mg,
fluoksetyna 10-60 mg i klomipramina 25-50 mg; nie
obserwowano korelacji pomiedzy dawka leku i skutecz-
noécia terapeutyczna przy stosowaniu réznych lekéw.
Istniejg ograniczone dowody na to, ze citalopram jest
mniej skuteczny w poréwnaniu z innymi lekami z grupy
SSRI, a fluwoksamina moze nie by¢ skuteczna (Waldinger
i wsp., 1998a, 2001).

Opéznienie ejakulacji moze sie rozpoczaé po kilku
dniach od przyjmowania leku, uzyskujac wyrazny efekt
po 1-2 tygodniach, poniewaz desensytyzacja receptora
wymaga czasu. Skuteczno$¢ leku moze by¢ utrzymana
przez okres kilku lat, jednak moze wystapic¢ zjawisko
tachyfilaksji po 6-12 miesigcach stosowania (stabnaca
odpowiedz na leczenie na skutek przewlektego przyj-
mowania leku) (Waldinger, 2007a). Czesto obserwowane
dziatania niepozadane po SSRI to: zmeczenie, sennog¢,
ziewanie, nudno$ci, wymioty, sucho$¢ w ustach, biegunka
i pocenie sie. Objawy te sg zwykle fagodne i stopniowo
zmniejszaja sie po 2-3 tygodniach od rozpoczecia terapii
(McMahon i Porst, 2011; Waldinger, 2007b). Opisywano
réwniez zmniejszenie libido, anorgazmie, brak wytrysku
oraz ED.

Ze wzgledu na teoretyczne ryzyko wystapienia mysli
lub préb samobéjczych zaleca sie szczegélng uwage przy
stosowaniu SSRI u mlodocianych pacjentéw z PE, w wieku
18 lat lub ponizej oraz u pacjentéw z PE, u ktérych jedno-
czednie stwierdzono zaburzenia depresyjne, szczegdlnie
jesli byty one zwigzane z myslami samobédjczymi. Nalezy
odradzi¢ pacjentom unikania nagtego odstawienia lub
zmniejszania dawek lekéw z grupy SSRI, co mogtoby sie
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wigzac z wystapieniem zespotu odstawiennego (Althof
i wsp., 2010).

W jednym kontrolowanym badaniu odnotowano sku-
teczno$¢ stosowania klomipraminy na zadanie (ale nie
paroksetyny) 3-5 godz. przed wspétzyciem. Opdznienie
ejakulacji mierzone IELT byto jednak mniejsze niz przy
codziennym stosowaniu tego samego leku (Waldinger
i wsp., 2004a). Jednakze leczenie na zadanie moze by¢
taczone z préba codziennego przyjmowania leku lub
z terapia niskimi dawkami leku, w ten sposéb zmniej-
szajac wystepowanie objawéw niepozadanych (Kim i Paick,
1999; McMahon i Touma, 1999).

Prawo farmaceutyczne w poszczegdlnych panistwach
zdecydowanie odradza przepisywanie lekéw poza ich
zarejestrowanymi wskazaniami, co moze przysparzac
lekarzom problemdw.

3B.4.4. Srodki znieczulajace miejscowo

Srodki znieczulajace miejscowo to najstarsza forma
terapii PE (Morales i wsp., 2007). Kilka badan (Sachs
i Liu, 1991; Wieder i wsp., 2000) podtrzymuje hipoteze,
ze leki te zmniejszaja wrazliwos¢ zotedzi pracia i wydtu-
zaja czas do ejakulacji, nie wptywajac ujemnie na odczu-
wanie samej ejakulacji.

3B.4.4.1. Lidokaina-prylokaina w kremie
W badaniu randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
z grupg placebo zastosowanie lidokainy-prylokainy
w kremie wydtuzato IELT od 1 min w grupie placebo
do 6,7 min w grupie badanej (Atikeler i wsp., 2002).
W innym badaniu randomizowanym, podwdjnie zasle-
pionym, z grupa placebo zastosowanie lidokainy—prylo-
kainy w kremie istotnie wydtuzato IELT mierzony sto-
perem z 1,49 do 8,45 min. Nie wykazano réznicy w grupie
placebo (1,67 do 1,95 min) (Busato i Galindo, 2004).
5-procentowy krem z lidokaing—prylokaing jest nakta-
dany miejscowo 20-30 min przed stosunkiem plciowym.
Wydtuzone utrzymywanie kremu (30-45 min) u znacz-
nego odsetka mezczyzn moze skutkowac utratg erekgcji
z powodu znieczulenia pracia (Atikeler i wsp., 2002).
Zalozenie prezerwatywy zapobiega wchianianiu sie
kremu przez sluzéwke pochwy i tym samym wywie-
raniu efektu znieczulenia miejscowego u partnerki.
Alternatywnie, zaleca sie zdjecie prezerwatywy
iumycie skéry pracia przed stosunkiem, by usuna¢ resztki
kremu. Cho¢ nie odnotowano dziatan ubocznych, srodki
miejscowe nie sg wskazane, gdy u pacjenta lub jego part-
nerki wystepuje alergia na ktérykolwiek sktadnik leku.
Eksperymentalnie zastosowano ztozony lek w aero-
zolu sktadajacy sie z 7,5 mg lidokainy i 2,5 mg prylo-
kainy (TEMPE, ang. topical mixture for premature eja-
culation) 5 min przed stosunkiem u 539 mezczyzn.
Zaobserwowano wzrost §redniej geometrycznej IELT
z wartosci wyjsciowej 0,58 min do 3,17 min po 3 miesia-
cach stosowania leku w badaniu podwdjnie zaslepionym.
Stwierdzono 3,3-krotne op6znienie ejakulacji w stosunku
do grupy placebo (p < 0,001) (Wyllie i Powell, 2012).
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3B.4.5. Tramadol

Tramadol to lek dziatajacy osrodkowo poprzez aktywacje
receptora oraz hamowanie wychwytu zwrotnego seroto-
niny i noradrenaliny. Tramadol jest szybko wchtaniany
z przewodu pokarmowego i jego czas péttrwania wynosi
5-7 godz. Jako lek przeciwbdlowy jest stosowany 3-4
razy dziennie w dawkach 50-100 mg. Dziatania niepo-
zadane byty opisywane przy dawkach analgetycznych
(do 400 mg dziennie) w postaci zapar¢, sedacji i suchosci
w ustach. Tramadol jest stabym agonista receptora opio-
idowego, jak réwniez wykazuje wlasciwosci antagoni-
styczne w przekaznictwie noradrenaliny i 5-HT (Frink
iwsp., 1996). Mechanizm dziatania tramadolu r6zni sie
od dziatania innych opioidéw, np. morfiny. Jednak w maju
2009 r. Amerykariska Agencja ds. Lekéw i Zywnosci (FDA,
ang. Food and Drug Administration) oglosita ostrzezenie
dotyczace potencjalnego uzaleznienia od leku oraz
wystepowania trudnosci w oddychaniu (FDA, 2009).
W ciggu 12 tygodni przeprowadzono duze, wieloosrod-
kowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie,
z grupa placebo, aby okregli¢, ktéra z dwdch dawek (62
i 89 mg) tramadolu podawana w postaci tabletki roz-
puszczalnej w jamie ustnej jest bardziej skuteczna i bez-
pieczna w leczeniu PE (Bar-Or i wsp., 2012). Uprzednio
przeprowadzone badanie oceniajace biodostepnosé lekéw
wykazato, ze tramadol ODT i tramadol HCl sg réwno-
wazne. U chorych z wrodzona postacia PEiIELT <2 min
stwierdzono wydtuzenie IELT o 0,6 min (1,6x) w grupie
z placebo, 0 1,2 min (2,4x) w grupie przyjmujacej 62 mg
tramadolu ODT i 0 1,5 min (2,5x) w grupie przyjmu-
jacej 89 mg tramadolu ODT. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze nie
wykazano zaleznosci odpowiedzi od dawki tramadolu.
Tolerancja leczenia przez okres 12 tygodni badania byta
zadowalajaca. Podsumowujac, tramadol wykazat umiar-
kowany efekt dziatania ze skuteczno$cia poréwnywalna
do dapoksetyny. Biorgc pod uwage wiedze na temat neu-
rofarmakologii ejakulacji i mechanizmu dziatania trama-
dolu, efekt opdznienia ejakulacji mozna wyttumaczy¢
poprzez podwdjne dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy
(OUN, ang. central nervous system) poprzez stymulacje
receptora opioidowego | i zwiekszona dostepnosé 5-HT
w OUN. Jednak skutecznos¢i tolerancje tramadolu nalezy
potwierdzi¢ w wiekszych, dtugoterminowych badaniach.

3B.4.6. Inne leki
3B.4.6.1. Inhibitory fosfodiesterazy 5
Przeprowadzono tylko jedno dobrze zaprojektowane,
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie z grupa
kontrolng poréwnujace sildenafil do placebo (McMahon
i wsp., 2005). Pomimo iz uzyskano jedynie nieznacznie
wydtuzenie [ELT, sildenafil zwiekszal pewnos¢ siebie
oraz uczucie kontroli nad ejakulacja i ogélna satysfakeje
seksualng, redukowat leki i skracat czas refrakeji do odzy-
skania ponownej erekdji po ejakulacji.

Kilka niezaslepionych badan potwierdza, ze pota-
czenie sildenafilu z SSRI jest skuteczniejsze niz SSRI
w monoterapii:

* sildenafil w polaczeniu z paroksetyna znacznie
wydtuza IELT i poprawia satysfakcje w poréwnaniu
z paroksetyna w monoterapii (Salonia i wsp., 2002),

* sildenafil w potaczeniu z sertraling znacznie wydtuza
[ELT i poprawia satysfakcje w poréwnaniu z sertra-
ling w monoterapii (Zhang i wsp., 2005),

* sildenafil w potaczeniu z paroksetyna oraz terapia
psychologiczng i behawioralng znacznie wydtuza IELT
i poprawia satysfakcje u chorych, u ktérych zawiodto
inne leczenie (Chen i wsp., 2003),

* sildenafil w potaczeniu z terapia behawioralng znacznie
wydtuza IELT i poprawia satysfakcje w poréwnaniu
z monoterapia behawioralng (Tang i wsp., 2004).
Istnieja jedynie ograniczone dane na temat skutecz-

nodci innych PDE5i - tadalafilu i wardenafilu (McMahon

i wsp., 2006; Wang i wsp., 2006). Nie ustalono roli, jaka

odgrywaja PDESI u pacjentéw z PE bez ED, gdyz dostepne

sa tylko nieliczne dane z podwdjnie zaslepionych badan,

kontrolowanych, z grupa placebo.

3B.4.7. Rekomendacje dotyczace leczenia
przedwczesnego wytrysku

REKOMENDACJE LE GR
Leczenie PE nalezy rozpoczaé od leczenia ED, dys- 2a B
funkcji seksualnych oraz infekcji urogenitalnych
(np. prostatitis)

Leczenie farmakologiczne jest leczeniem pierw- la A
szego rzutu w przypadku wrodzonego PE

Leczenie farmakologiczne przedstawia sie naste- 1la A
pujaco: dapoksetyna na zadanie (krétko dziata-
jacy SSRI, jedyny lek zarejestrowany do terapii
PE) lub inne leki przeciwdepresyjne niezareje-
strowane w tym rozpoznaniu, np. codzienna
dawka SSRI lub klomipraminy, lekéw, ktére nie
sa stosowane na zadanie. Przy terapii PE leka-
mi przeciwdepresyjnymi mozliwy jest nawrét
dolegliwosci po zaprzestaniu ich stosowania.

Leki znieczulajace miejscowo, niezarejestrowane
w tym rozpoznaniu, s3 alternatywnym leczeniem
do terapii doustnej SSRI.

Terapie behawioralne i seksuologiczne odgrywaja
pewna role wleczeniu nabytego PE. Najlepiejjesto- 3 C
sowac w leczeniu skojarzonym z farmakoterapia.

Terapie psychologiczne i behawioralne 3 C

Leczenie na zadanie w terapii PE

Inhibitory PDE5 3 C
Dapoksetyna na zadanie la A
Tramadol na zadanie 2a B

Leczenie przewlekle PE

Codzienne stosowanie SSRI i klomipraminy — la A
leczenie niezarejestrowane w tym rozpoznaniu

Leczenie miejscowe na zadanie

Lidokaina-prylokaina w kremie b A

ED - zaburzenia erekgji; GR - stopien rekomendacji; LE - poziom
wiarygodnosci dowodu naukowego; PDES - fosfodiesteraza typu 5;
PE - przedwczesny wytrysk; SSRI - inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny
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Diagnoza kliniczna przedwczesnego wytrysku
na podstawie wywiadu od chorego +/- partnerki
* wewnatrzpochwowy czas op6znienia ejakulacji (IELT),
* stopien odczuwanej kontroli nad ejakulacja,
* nasilenie dolegliwosci/stresu,
* poczateki czas trwania dolegliwosci,
* problemy psychosocjalne / w relacjach partnerskich,
* wywiad medyczny,

* badanie fizykalne
Leczenie przedwczesnego wytrysku
* porada/edukacja pacjenta,
¢ dyskusja nad wyborem leczenia,
* jesli PE jest wtérny do ED, nalezy leczy¢ ED jako pierwsze
lub w tym samym czasie

* Farmakoterapia (leczenie pierwszego rzutu we wrodzonej
postaci PE):

—-dapoksetyna na zadanie (jedyny zarejestrowany lek
do leczenia PE),

—leki przeciwdepresyjne nie zarejestrowane w tym rozpo-
znaniu, np. codzienna dawka SSRIlub klomipraminy oraz
leczenie miejscowe znieczulajace lub tramadol na zadanie.

* Terapia behawioralna: techniki , start-stop”, ,$ciskania”
oraz ,skupiania sie na wrazeniach”.
* Terapia skojarzona.

Ryc. 4. Algorytm postepowaniaw PE. Adaptacja Lueiwsp. (2004)

ED - zaburzenia erekcji; IELT - wewnatrzpochwowy czas op6z-

nienia ejakulacji; PE - przedwczesny wytrysk; SSRI - inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny

DALSZE LECZENIE AMBULATORYJNE

Kontrola ambulatoryjna jest wskazana celem oceny sku-
tecznodci leczenia oraz wystapienia dziatan niepozada-
nych, jak réwniez satysfakeji pacjenta i jego partnerki,
0 czym wspomniano w poprzednim rozdziale.

KONFLIKT INTERESOW

Wszyscy cztonkowie panelu naukowego Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego (EAU) dotyczacego zabu-
rzenti seksualnych u mezczyzn przedstawili oswiad-
czenia dotyczace powigzan, ktére mogltyby by¢
postrzegane jako potencjalne zrédto konfliktu inte-
reséw. Informacje te s3 przechowywane w bazie
danych Centralnego Biura EAU. Niniejszy dokument
zostal opracowany przy wsparciu finansowym EAU.
Zewnetrzne zrédla finansowania i wsparcia nie byty
zaangazowane. Europejskie Towarzystwo Urologiczne
jest organizacja non-profit, a fundusze sa ograniczone
do pomocy administracyjnej oraz kosztéw podrézy
i spotkan. Nie wyptacono honorariéw ani innych
rodzajéw zwrotu kosztéw.
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