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Fagocytoza plemnikéw ludzkich przez komérki zapalne — badania in vitro. Mikrofotografie autorstwa dr n. med., prof. nadzw. PUM
Malgorzaty Piaseckiej i dr. n. med. Kamila Gill, Katedra i Zaklad Histologii i Biologii Rozwoju, Pomorski Uniwersytet Medyczny
w Szczecinie.

Phagocytosis of human sperm cells by leukocytes — in vitro studies. Microhraphs by PhD, prof. of PUM Matgorzata Piasecka and PhD
Kamil Gill, Department of Histology and Developmental Biology, Pomeranian Medical University in Szczecin.
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O CZASOPISMIE
ABOUT THE JOURNAL

Zaburzenia meskiego uktadu ptciowego dotycza oséb
w réznym wieku i w wiekszosci przypadkéw prowadza
do nieptodnosci, ktéra nabrata juz rangi choroby cywili-
zacyjnej. Najczesciej identyfikowanymi nieprawidtowo-
$ciami sa hipogonadyzm, zaburzenia seksualne, wady
rozwojowe narzadéw plciowych, nowotwory jader i pro-
staty. Ze wzgledu na specyficzne i coraz bardziej zanie-
czyszczone srodowisko antropogeniczne dotycza one
gtéwnie spoteczenstw rozwinietych, w tym réwniez
Polski, i stanowia istotny oraz narastajacy problem
medyczny, spoteczny, demograficzny, a takze zdrowia
publicznego. Nauka, ktéra zajmuje sie fizjologia i zabu-
rzeniami meskiego uktadu ptciowego w aspekcie nauk
podstawowych i klinicznych, to andrologia. Poniewaz
jest to mtoda dziedzina nauki, jeszcze do niedawna nie-
zadowalajacy stan wiedzy ograniczat mozliwosci diagno-
styki oraz leczenia zaburzen meskiego uktadu piciowego.
Jednak w ostatnich latach obserwuje sie niezwykle dyna-
miczny rozwdj andrologii, szczegdlnie molekularnej, spo-
wodowany wprowadzeniem nowych metod badawczych
z zakresu biochemii, biologii i genetyki molekularne;j.
Andrologia staje sie dziedzing interdyscyplinarna integru-
jaca wiedze z réznych dyscyplin medycznych i naukowych.
Informacje zwigzane z tymi zagadnieniami z trudem
docieraja do lekarzy i 0séb zainteresowanych w naszym
kraju, poniewaz jest niewiele literatury w jezyku polskim,
a wyktady wygtaszane podczas konferencji nie zawsze
wyczerpujaco wyjasniaja watpliwosci dotyczace m.in.
postepowania diagnostycznego, terapeutycznego, reko-
mendacji czy tez proponowanych algorytméw. Stad tez
potrzeba stworzenia czasopisma prezentujacego wiedze
andrologiczng lekarzom réznych specjalnosci, diagno-
stom laboratoryjnym i przedstawicielom nauk podstawo-
wych. Czasopismo ,, Postepy Andrologii Online” powstato
z inicjatywy Polskiego Towarzystwa Andrologicznego,
ktore zainteresowane jest integracja srodowiska oséb
zajmujacych sie réznymi aspektami meskiego uktadu
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plciowego, uzupelnieniem i poszerzeniem ich wiedzy,
a takze poprawa opieki zdrowotnej nad mezczyznami
w naszym kraju.

Celem czasopisma jest: 1) dostarczenie istotnych
informacji na temat fizjologii i patologii meskiego uktadu
plciowego, 2) propagowanie praktycznej wiedzy andro-
logicznej kierowanej do szerokich kregéw odbiorcéw,
3) wymiana pogladéw i opinii na temat zagadnien kli-
nicznych oraz wynikéw badan do§wiadczalnych oraz
4) przekazywanie informacji dotyczacych konferencji
i kurséw o tematyce andrologiczne;j.

Proponowana tematyka czasopisma to: 1) andrologia
kliniczna z uwzglednieniem etiopatogenezy, diagno-
stykiileczenia m.in. zaburzen rozwojowych, nieptod-
nosci i proceséw starzenia mezczyzn, 2) nowatorskie
metody diagnostyczne, 3) andrologia dos§wiadczalna
rozwijajaca sie w oparciu o nauki podstawowe oraz
4) inne interdyscyplinarne tematy zwigzane z dzie-
dzina andrologii.

Czasopismo kierowane jest do lekarzy specjalnosci
bezposrednio lub posrednio zwigzanych z andrologia,
m.in. urologéw, endokrynologéw, ginekologéw, pedia-
tréw, ale takze do lekarzy rodzinnych spotykajacych sie
z coraz czestszym problemem nieptodnosci partnerskiej
iproblemami starzejacych sie mezczyzn. Ponadto nasza
intencja jest zdobycie zainteresowania diagnostéw labo-
ratoryjnych odgrywajacych istotna role w prawidtowym
postepowaniu terapeutycznym opartym na szerokim
panelu testéw i badan, ktérych wdrozenie wcigz wymaga
odpowiednich i wyczerpujacych szkolen z diagnostyki
andrologicznej, w tym seminologicznej. Mamy nadzieje,
ze nasze czasopismo wzbudzi réwniez zainteresowanie
biologéw zajmujacych sie czynnoscia meskiego uktadu
plciowego w ramach nauk podstawowych, a takze lekarzy
weterynarii oraz innych oséb, ktére znajdg informacje
poszerzajace ich wiedze i ksztattujace opinie z zakresu
szeroko pojetych nauk andrologicznych.
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Zachecamy Panstwa do publikowania prac orygi-
nalnych, kazuistycznych i krétkich komunikatéw, jak
réwniez prac pogladowych, opracowanych w konden-
sacyjnej, dydaktycznej i przystepnej formie. W pracach
tych autorzy powinni przedstawia¢ aktualny stan wiedzy
$wiatowej oraz swoje opinie. Chcemy, aby czasopismo
spelniato role informatora i przewodnika w dziedzinie
andrologii oraz stanowito forum dyskusyjne. Ponadto,
zapraszamy do publikowania artykutéw bedacych

ttumaczeniem publikacji ukazujacych sie wjezyku angiel-
skim, ktére przedstawiaja istotne postepy w andrologii.
http://www.postepyandrologii.pl

Maltgorzata Piasecka

redaktor naczelny

Jolanta Stowikowska-Hilczer
przewodniczgca

Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Disorders of the male reproductive system relate to
people of different ages and in most cases lead to infer-
tility, which has already acquired a rank of a disease
associated with the progress of civilization. The most
frequently identified irregularities are hypogonadism,
sexual dysfunction, genital malformations, testicular or
prostate cancer. Due to the specific and increasingly pol-
luted anthropogenic environment they concern mainly
developed societies, including Poland, and are an impor-
tant and growing medical, social, demographic and public
health problem. A science that deals with the physiology
and with disorders of the male reproductive system in
terms of the basic and clinical science is andrology. As
this is a young field of science, until recently an unsatis-
factory state of knowledge limited the possibilities of the
diagnostics and treatment of the disorders of the male
reproductive system. However, in recent years there has
been a very dynamic development of andrology, espe-
cially in the molecular aspect, due to the introduction
of new methods of research in the field of biochemistry,
biology and molecular genetics. Andrology is becoming an
interdisciplinary field which integrates knowledge from
various medical and scientific disciplines. Information
related to these issues reach doctors and interested people
in our country with difficulty, because there is few publi-
cations in Polish. Lectures given during conferences also
do not always fully explain the doubts concerning diag-
nostic and therapeutic proceedings, recommendations
or proposed algorithms. Hence, the need for a journal
presenting the knowledge of andrology to the doctors of
various specialties, laboratory diagnosticians and repre-
sentatives of the basic science. The journal ,Progress in
Andrology Online” is an initiative of the Polish Society
of Andrology, which is interested in the integration of
people involved in different aspects of the male repro-
ductive system, supplement and broadening their knowl-
edge, as well as the improvement of health care for men
in our country.

The aim of the journal is: 1) to provide relevant
information about the physiology and pathology of the
male reproductive system, 2) the promotion of practical
andrological knowledge directed to broad audiences, 3) to
exchange views and opinions on issues of clinical and

experimental results, and 4) to provide information on
conferences and courses on the subject of andrology.

The proposed themes of the journal are: 1) clinical
andrology including etiopathogenesis, diagnostics and
treatment of developmental disorders, infertility and
men’s aging, 2) innovative diagnostic methods, 3) experi-
mental andrology developing on the basis of the basic
sciences and 4) other interdisciplinary topics related to
the field of andrology.

The journal is directed to physicians with specialty
directly or indirectly related to andrology, including
urologists, endocrinologists, gynecologists, pediatri-
cians, but also to family doctors facing the increasingly
common problem of couple infertility and problems of
aging men. Moreover, our intention is to get the interest
of laboratory diagnosticians playing an important role
in keeping the correct therapeutic proceedings, based
on a broad panel of tests and studies. Their implementa-
tion still requires proper and comprehensive training in
andrological diagnostics, including seminological one.

We hope that our magazine will also raise the interest
of biologists dealing with the functions of the male repro-
ductive system in the framework of basic sciences, as
well as veterinarians and others who will find informa-
tion expanding their knowledge and shaping opinion in
the range of broad sciences of andrology. We encourage
you to publish original papers, case reports and short
announcements, as well as review papers, worked out in
the concentrated, didactic and accessible form. In these
articles authors should present the current state of the
global knowledge as well as their own opinions. We want
the journal to act as an informer and a guide in the field
of andrology and become a forum for discussion. In addi-
tion, we invite you to publish articles that are transla-
tions of publications appearing in the English language,
which present significant progress in andrology.

Matgorzata Piasecka

Editor in chief

Jolanta Stowikowska-Hilczer
President

of Polish Society of Andrology
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Katarzyna Marchlewska — PhD, graduate of the University of Lodz and Medical University of Lublin as biolo-
gist, specializing in biochemistry, laboratory diagnostician. Academic teacher at the Division of Reproductive
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andrology diagnostics.

l Streszczenie

Uzasadnienie i cel pracy. Podstawowe badanie nasienia nie zawsze jednoznacznie wskazuje na przyczyne zaburzen ptodnosci u mez-
czyzn. Jedna z dodatkowych metod diagnostycznych jest ocena dojrzatosci chromatyny plemnikéw, odzwierciedlajaca prawidtowa
przebudowe i kondensacje materiatu genetycznego podczas spermiogenezy. Celem pracy byto znalezienie zwigzku miedzy podstawo-
wymi parametrami nasienia a dojrzatoscig chromatyny plemnikéw.

Material i metody. W grupie 63 mezczyzn zglaszajacych sie z powodu nieptodnosci partnerskiej wykonano podstawowe badanie
nasienia (WHO, 2010). Do badania dojrzatosci chromatyny zastosowano barwienie plemnikéw kwasnym roztworem biekitu aniliny
(AB) (czerwone — chromatyna dojrzata, niebieskie — chromatyna niedojrzata).

6



OCENA DOJRZALOSCI CHROMATYNY PLEMNIKOW MEZCZYZN Z NIEPLODNYCH PAR

Wyniki. Odsetek plemnikéw z dojrzata chromatyng (komoérki AB-negatywne) miescit sie w zakresie 8-83 (mediana: 45%). Pacjenci
z nieprawidtowym odsetkiem plemnikéw AB-negatywnych (<70%) mieli statystycznie istotnie nizsza koncentracje plemnikéw w poréw-
naniu do badanych, u ktérych wykazano >70% komoérek AB-negatywnych (mediana: 18,7 vs. 60,6 mln/mL). Z kolei, pacjenci z odset-
kiem >4% plemnikéw o prawidtowej morfologii mieli istotnie wyzszy odsetek plemnikéw AB-negatywnych (mediana: 49,7 vs. 36,9%).
Dojrzatos¢ chromatyny plemnikéw korelowata z waukolizacjg gtéwki plemnika w obrebie regionu postakrosomalnego (r, = 0,46) oraz
z koncentracja leukocytéw w nasieniu (r, = -0,26).

Interpretacja i wnioski. Wyniki sugeruja, ze zaburzeniom koncentracji i morfologii plemnikéw, jak réwniez liczby leukocytéw w ejaku-
lacie moga towarzyszyc¢ nieprawidtowosci przebudowy chromatyny plemnikéw manifestujace sie zwiekszona iloscia histonéw jadrowych.
Stowa kluczowe: plemniki, chromatyna, kondensacja DNA, nieptodno$¢ meska

B Abstract

Background and objectives. The basic semen analysis not always clearly indicate the cause of fertility problems in men. One of the additional
diagnostic method is assessment of sperm chromatin maturity reflecting proper remodeling and condensation of the genetic material during
spermiogenesis. The aim of the study was to find the relationship between the basic parameters of semen and sperm chromatin maturity.
Material and methods. The standard semen analysis (WHO, 2010) was carried out on spermatozoa of men (n = 63) of infertile couples.
The staining with acidic solution of aniline blue (AB) (red — mature chromatin, blue — immature chromatin) was used to evaluate the
sperm chromatin maturity.

Results. The proportion of mature sperm chromatin (AB-negative cells) was in the range 8-83 (median 45%). Patients with abnormal
percentage of AB-negative sperms (<70%) had a significantly lower concentration of spermatozoa in comparison to subjects with
AB-negative cells >70% (median 18.7 vs. 60.6 million / mL). On the other hand, patients with percentage of sperm cells with normal
morphology 4% had significantly higher percentage of AB-negative spermatozoa (median 49.7 vs. 36.9%). The maturity of the sperm
chromatin correlated with the sperm head vacuolisation within the postacrosomal region (r, = 0.46), and the concentration of leuko-
cytes in the semen (r, = -0.26).

Interpretation and conclusions. The results suggest that disorders of sperm concentration and morphology as well as the number of

leukocytes in the ejaculate may be accompanied by abnormalities of sperm chromatin remodeling manifested by an increased amount

of nuclear histones.

Key words: spermatozoa, chromatin, DNA condensation, male infertility

B skréty / Abbreviations

AB - blekit aniliny (ang. aniline blue), WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

B Wstep

Chromatyna, struktura wystepujaca w jadrze komor-
kowym, zbudowana jest z DNA, biatek histonowych i nie-
histonowych. Chromatyna zawarta w plemnikach dzieki
obecno$ci protamin charakteryzuje sie znacznie wieksza
kondensacja niz chromatyna komérek somatycznych.
Taka budowa materiatu genetycznego pozwala na znaczne
zmniejszenie wielkosci jadra komérkowego i umozliwia
szybkie dostarczenie ojcowskiego materiatu genetycz-
nego, ale przede wszystkim warunkuje jego odpornos¢
na dziatanie czynnikéw fizycznych oraz chemicznych
w trakcie wedréwki plemnikéw przez meski, a nastepnie
zenski uktad plciowy do banki jajowodu, gdzie nastepuje
zaptodnienie (Bjorndahl i Kvist, 2010, 2014; Francis i wsp.,
2014; Gawecka i wsp., 2015; Miller, 2015).

Kondensacja materiatu genetycznego w plemnikach
odbywa sie w czasie przeksztalcania spermatyd w plem-
niki (konicowy etap procesu spermatogenezy) (Kazienko
i wsp., 2012). W tym procesie biatka histonowe zostaja
zastapione przez inne, bardziej zasadowe biatka, tzw.

protaminy, bogate w arginine i cysteine. Duza zawarto$¢
argininy warunkuje tworzenie silnych wiazan miedzy
czasteczkami DNA, podczas gdy cysteina (utlenianie
grup tiolowych SH) umozliwia tworzenie wigzan disiarcz-
kowych zaréwno wewnatrz, jak i miedzy czasteczkami
protaminy, co powoduje zdecydowanie wieksza kon-
densacje materiatu genetycznego w gtéwce plemnika
(Bjorndahl i Kvist, 2010; Rathke i wsp., 2014; Wiland i wsp.,
2006). Protaminy w potaczeniu z DNA tworza struk-
tury zwane toroidami, zbudowane z silnie upakowanych
petli DNA powiazanych i stabilizowanych jonami cynku
oraz cysteing (Bjorndahl i Kvist, 2010, 2011; Ward, 2010).
Plemniki, w ktérych wymiana histonéw na protaminy
nie dokonata sie, nie maja odpowiedniej kondensacji
chromatyny (niedojrzata chromatyna), a tym samym
nie maja dostatecznej ochrony materiatu genetycznego,
co moze prowadzi¢ do fragmentacji i uszkodzenn DNA
(Bjérndahl i Kvist, 2010, 2011; Francis i wsp., 2014).
Ocena jakosciowa i ilo§ciowa nasienia jest podsta-
wowym badaniem stuzacym do oceny stanu ptod-
noséci u mezczyzn. Wieloletnie obserwacje pozwolity
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stwierdzi¢, iz podstawowe badanie nasienia nie jest
wystarczajace do jednoznacznej oceny ptodnosci mez-
czyzny oraz dokladnego okreslenia przyczyny nieptod-
nosci (Bjorndahl, 2011; Cooper i wsp., 2010; Kazienko i wsp.,
2012; Pizzol i wsp., 2014; WHO, 2010). Wykluczenie czyn-
nika meskiego w nieptodno$ci partnerskiej tylko na pod-
stawie badania nasienia skfania lekarzy do wykonywania
u kobiety badan, ktoére sa czesto inwazyjne i kosztowne.
Powoduje to jednoczesnie rosnacy stres u obojga part-
neréw, co ma niekorzystny wptyw na czynnosc gonad
iutrudnia prokreacje (Boivin i Gameiro, 2015). Z drugiej
strony odstepstwa od wartoéci referencyjnych w podsta-
wowym badaniu nasienia nie zawsze 1acza sie z niemoz-
noscig uzyskania cigzy (Buck Louis i wsp., 2014; Jorgensen
iwsp., 2012).

Ocena dojrzatosci chromatyny plemnikéw moze by¢
jednym z dodatkowych badan nasienia, ktére umozliwi
diagnostyke przyczyn meskiej nieptodnosci. Budowa
materiatu genetycznego gamety meskiej wptywa bowiem
na zdolnos¢ plemnikéw do zaptodnienia oraz na rozwoj
zarodka. Prawidtowa dojrzatos$¢ chromatyny plemnikéw
wskazuje na wieksza szanse osiggniecia samoistnej cigzy
oraz moze utatwi¢ kwalifikacje pacjenta do zastosowania
technik wspomaganego rozrodu pomimo obnizonych
warto$ci podstawowych parametréw nasienia. Wpltywa
takze na zwiekszenie prawdopodobieristwa urodzenia
zdrowego dziecka (Boe-Hansen i wsp., 2006; Boitrelle i wsp.,
2015; Gawecka i wsp., 2015; Zhao i wsp., 2014; Zini i wsp.,
2014). Zatem celem niniejszych badan byto znalezienie
zwigzku miedzy podstawowymi parametrami nasienia
a dojrzatoscig chromatyny plemnikéw.

B Materiat i metody

Badania wykonano® na ejakulowanych plemnikach uzyskanych
od mezczyzn (n =63) w wieku 20-58 lat (33 %6), ktérzy byli
pacjentami Poradni Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci przy
Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym im. Wojskowej Akademii
Medycznej w todzi, z powodu nieptodnosci pary. Mezczyzni
otrzymali informacje na temat badania i wyrazili pisemna zgode
na uczestnictwo w badaniu. Wykluczono pacjentéw z azoospermia.

Podstawowe badanie seminologiczne (objetos¢ i pH nasienia,
koncentracja, catkowita liczba plemnikéw w ejakulacie, ruchliwos,
zywotnosc¢ i morfologia plemnikéw) wykonano zgodnie z rekomen-
dacjami SWIATOWEJ Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Healt
Organization) z 2010 r. (IWHO, 2010). Morfologie meskich gamet
oceniano na podstawie barwienia rozmazéw plemnikéw metoda
Papanicolaou. Weryfikowano obecnosé¢ wakuoli w regionie akro-
somalnym i postakrosomalnym i wyrazano jako wartos$¢ odsetka
plemnikow, u ktérych te zjawiska stwierdzono. Na podstawie stan-
dardowej oceny nasienia wyrézniono nastepujace kategorie semi-

nologiczne: normozoospermia— 23 przypadki; oligozoospermia

1 Procedura badan byla pozytywnie zaopiniowana przez Komisje
Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego w todzi — numer zezwolenia
RNN/125/12/KE.
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(koncentracja plemnikéw <15 mln/mL) 21 przypadkéw; astenozo-
ospermia (ruch postepowy <32%) 16 przypadkéw; teratozoospermia
(odsetek prawidtowych plemnikéw <4%) 23 przypadki. W tej grupie
znalezli sie réwniez pacjenci z wiecej niz jednym parametrem badania
ogdlnego odbiegajacym od wartosci referencyjnej, tj. z astenotera-
tozoospermia — 5 przypadkéw; oligoteratozoospermia — 3 przy-
padki; oligoastenozoospermia — 2 przypadki i z oligoastenoterato-
zoospermia — 5 przypadkéw. Natywne probki nasienia zamrazano
w temp. -20°C do czasu wykonania oceny chromatyny plemnikéw
(ok. 2 mies.). Po rozmrozeniu nasienie byto ptukane roztworem
soli fizjologicznej i odwirowywane przy predkosci 3000 g przez 5
minut. Czynno$¢ te powtarzano dwukrotnie.

Do oceny dojrzatosci chromatyny plemnikéw wykorzystana
zostata metoda barwienia kwasnym btekitem aniliny (AB, ang. aniline
blue) za pomoca dostepnego komercyjnie testu (SpermFunc® Histone,
BRED Life Science Technology Inc., Chiny). W sktad testu wchodzity:
bufor fosforanowy, bufor TRIS (2-Amino-2-hydroxymethyl-propa
ne-1,3-diol), roztwor blekitu aniliny, roztwor ksantenu oraz for-
maldehyd 4% (w/v). Barwienie wykonano wedtug instrukcji produ-
centa. Barwienie biekitem aniliny umozliwia weryfikacje plemnikow
z obecnoscia resztkowych histonéw, bowiem barwnik ten selek-
tywnie taczy sie zbogatymi w lizyne histonamii ujawnia anomalie
w kondensacji chromatyny plemnikéw (Sellami i wsp., 2013). W tescie
tym plemniki charakteryzujace sie petna dojrzatoscig chromatyny
(bez resztkowych histonéw, komoérki AB-negatywne) maja gtowki
zabarwione na kolor czerwony (rycina 1). Z kolei plemniki z nie-
prawidtowo skondensowang chromatyna (komérki AB-pozytywne),
w ktérej obecne sa w duzej ilosci resztkowe histony, maja gtowki
zabarwione na niebiesko. Wedlug sugestii producenta testu plem-
niki zabarwione na kolor posredni zaliczono do nieprawidtowych.
Dolna warto$¢ referencyjna dla plemnikow z prawidtowo dojrzata
chromatyna — wg producenta — to 70%. Ocene dojrzatosci chroma-
tyny plemnikéw przeprowadzono w mikroskopie swietlnym, stosujac
powiekszenie x1000 (Nikon Eclipse E600, Japonia).

Uzyskane wyniki zaprezentowano, podajac przedziat zmien-
nosci, mediane, $rednia arytmetyczna i odchylenie standardowe.
Zgodnosc rozktadu zmiennych ciggtych z rozktadem normalnym
sprawdzono za pomoca testu Shapiro-Wilka, przyjmujac zgodnos¢
na poziomie istotnosci p > 0,05 (>5%). Por6wnanie dwéch grup nie-
zaleznych w zakresie badanych zmiennych dokonano, stosujac nie-
parametryczny test istotnosci U Manna-Whitneya. Wspétzaleznosé
zmiennych zweryfikowano, obliczajac wspétczynniki korelacji rang
Spearmana. Poziom istotnosci statystycznej przyjeto dla p < 0,05.

B wyniki

Wyniki standardowej oceny seminologicznej wraz z ocena
dojrzatosci chromatyny plemnikéw (mediana: 45%,
zakres: 8-83%) przedstawiono w tabeli 1. Tylko w przy-
padku 8 mezczyzn (12,7%) sposréd 63 badanych stwier-
dzono >70% plemnikéw z prawidtowo dojrzaty chroma-
tyna. Poréwnujac standardowe parametry seminologiczne
miedzy grupa mezczyzn, u ktérych wykazano >70% plem-
nikéw AB-negatywnych (komérki z dojrzatg chromatyna)
a grupa badanych, u ktérych stwierdzono <70% plem-
nikéw AB-negatywnych, réznice statystycznie istotna
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Ryc. 1. Mikroskopowa ocena dojrzatosci chromatyny plemnikéw barwionych kwasnym blekitem aniliny (AB) i roztworem ksantenowym. Strzatka biata -

plemniki z dojrzata chromatyna (gtéwki plemnikéw czerwone, komérki AB-negatywne), strzatka czarna — plemniki z niedojrzata chromatyna (gtowki

plemnikéw ciemnoniebieskie, komérki AB-pozytywne), grot strzatki — posrednie formy plemnikéw zakwalifikowane jako niedojrzate (gtéwki plemnikow
ciemnoniebieskie i czesciowo czerwone, komaérki AB-pozytywne). Skala = 10 pm

Fig. 1. Microscopic evaluation of chromatin maturity of sperm stained with acidic aniline blue (AB) xanten solution. White arrow — sperm cells with
mature chromatin (red sperm head, AB-negative cells), black arrow - sperm cells with immature chromatin (dark blue sperm head, AB-positive cells),
arrowhead — sperm cells with intermediate stain included into immature (dark blue and partly red sperm head, AB-positive cells). Scale bar = 10 pm

Tabela 1. Wyniki standardowej oceny seminologicznej oraz testu z blekitem aniliny (AB) (n = 63)

Table 1. Descriptive statistics of standard semen and aniline blue (AB) analyses (n = 63)

Parametr / Parameter X (SD) Medi,ana Pl
Median Range

Wiek (lata) / Age (years) 33 (6,0) 33,0 20,0-58,0
Objetos¢ (mL) / Volume (mL) 42 (1,5) 4,0 11-83
Koncentracja plemnikéw (mln/mL) / Sperm concentration (mln/mL) 35(37,0) 24,0 2,0-210,0
Catkowita liczba plemnikéw (mln/ejakulat) / Total sperm number (mln/ejaculate) 136 (141,0) 870 4,0-780,0
Plemniki ruchliwe (%) / Motile sperm cells (%) 58(14,0) 59,0 24,0-82,0
Plemniki z ruchem postepowym (%) / Sperm cells with progressive motility (%) 40(18,0) 43,0 4,0-73,0
Plemniki z brakiem ruchu (%) / Immotile sperm cells 41 (14,0) 39,0 18,0-76,0
Zywotnos¢ plemnikéw (% plemnikéw eozyno-negatywnych) / Sperm vitality (% eosine-negative sperm cells) 80(9.0) 830  490-930
Plemniki z prawidtowa morfologia (%) / Sperm cells with normal morphology (%) 3(2,0) 3,0 0,0-70
Plemniki z wakuolami w regionie akrosomalnym (%) / Sperm cells with vacuoles in the acrosomal region (%) 32 (17,0) 33,0 2,0-83,0
Plemniki z wakuolami w regionie postakrosomalnym (%) / Sperm cells with vacuoles in the postacrosomal region (%) 5 (3,0) 4,0 0,0-170
Plemniki z resztkowa cytoplazma (%) / Sperm cells with residual cytoplasm (%) 2(2,0) 10 0,0-9,0
Koncentracja komérek okragtych (mln/mL) / Round cells concentration (mln/mL) 3(70) 10 0,0-45,0
Koncentracja leukocytéw (mln/mL) / Leukocyte concentration (mln/mL) 1(6,0) 0,0 0,0-45,0
Plemniki z prawidtowa dojrzatoscia chromatyny (% komorek AB-negatywnych) / 45 (16.0) 450 80-830

Sperm cells with normal maturity of chromatin (% AB-negative cells)

X (SD) - srednia arytmetyczna (odchylenie standardowe) / arithmetic mean (standard deviation)

(p = 0,01) wykazano tylko w przypadku koncentracji
meskich gamet. Mezczyzni, u ktérych odsetek plemnikéw
z dojrzala chromatyna wynosit >70, wykazywali istotnie
wyzsza koncentracje plemnikéw w ejakulacie (mediana:
60,6 vs. 18,7 mIn/mL) (rycina 2). Z kolei, poréwnujac
mezczyzn z 24% (n = 40) i <4% (n = 23) plemnikéw o pra-
widtowej morfologii stwierdzono statystycznie istotnie
(p = 0,015) wyzszy odsetek plemnikéw AB-negatywnych
w grupie mezczyzn z prawidtowa morfologia plemnikéw

(mediana: 49,7 vs. 36,9%) (rycina 3). Ponadto, analiza
korelacji rang Spearmana® ujawnita statystycznie istotne
(p < 0,05) zaleznosci miedzy odsetkiem plemnikéw
AB-negatywnych a odsetkiem plemnikéw zawierajacych
wakuole w obrebie regionu postakrosomalnego gtéwki

2 Przyp. red.: uzyskane wartoéci wspéiczynnika korelacji interpretowa-
no w nastepujacy sposoéb: <0,2 — brak zwiazku liniowego; 0,2-0,4 — staba
zalezno$¢; 0,4-0,7 — umiarkowana zaleznoéé; 0,7-0,9 — silna zaleznoé¢;
>0,9 — bardzo silna zaleznos¢
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Ryc. 2. Poréwnanie koncentracji plemnikéw w nasieniu mezczyzn z <70%
(n=55)1270% (n = 8) plemnikéw AB-negatywnych (test z blekitem aniliny).
Test U Manna-Whitneya, ab: p = 0,01

Fig. 2. Comparison of sperm concentration between subjects with <70%

(n =55) and with 270% (n = 8) AB-negative sperm cells (aniline blue assay).

Manna-Whitney U-test, different letters (ab) denote significant difference
between compared groups, p = 0.01
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Ryc. 3. Poréwnanie odsetka plemnikéw AB-negatywnych (test z blekitem
aniliny) miedzy grupami mezczyzn z <4% (n = 23) i 24% (n = 40) plemnikéw
z prawidtowa morfologia. Test U Manna-Whitneya, ab: p = 0,015

Fig. 3. Comparison of the percentage of AB-negative sperm cells (aniline blue

assay) between groups with <4% (n = 23) and with 4% (n = 40) spermatozoa

with normal morphology. Mann-Whitney U test, different letters (ab) denote
significant difference between compared groups, p = 0.015

Tabela 2. Korelacja rang Spearmana (r,) miedzy wynikami test z blekitem aniliny (plemniki AB-negatywne) a wiekiem mezczyzn
oraz standardowymi parametrami seminologicznymi (n = 63)

Table 2. Correlation (rank Spearman correlation coefficient — r,) of aniline blue assay (AB-negative sperm cells) with age
and parameters of standard semen analysis (n = 63)

Parametr / Parameter T, p

Wiek (lata) / Age (years) -0,050 0,697
Objetos¢ (mL) / Volume (mL) 0,007 0,955
Koncentracja plemnikow (mln/mL) / Sperm concentration (mln/mlL) -0,048 0,704
Catkowita liczba plemnikéw (mln/ejakulat) / Total sperm number (mln/ejaculate) -0,050 0,692
Plemniki ruchliwe (%) / Motile sperm cells (%) 0,042 0,740
Plemniki z ruchem postepowym (%) / Sperm cells with progressive motility (%) 0114 0370
Plemniki z brakiem ruchu (%) / Immotile sperm cells 0,001 0,988
Zywotnos¢ plemnikéw (% plemnikéw eozyno-negatywnych) / Sperm vitality (% eosine-negative sperm cells) 0,050 0,694
Plemniki z prawidlowa morfologia (%) / Sperms with normal morphology (%) 0,063 0,620
Plemniki z wakuolami w regionie akrosomalnym (%) / Sperm cells with vacuoles in the acrosomal region (%) 0,124 0,332
/ Sperm cells with vacucles i the postacrosomal ragion (9 0456 <0001
Plemniki z resztkowa cytoplazma (%) / Sperm cells with residual cytoplasm (%) -0,145 0,254
Koncentracja komérek okragltych (mln/mL) / Round cells concentration (mln/mlL) -0214 0,091
Koncentracja leukocytéw (mIln/mL) / Leukocyte concentration (mln/mL) -0,257 0,041

p < 0,05 - korelacja statystycznie istotna; p < 0.05 — correlation statistically significant

plemnika (r, = 0,46) oraz miedzy koncentracja leukocytéw
(r; = -0,26). W przypadku pozostatych parametréw nie
stwierdzono statystycznie istotnych korelacji (tabela 2).
Na podstawie wielkosci wspoétczynnika korelacji mozna
przyjaé istnienie umiarkowanej zaleznosci miedzy dojrza-
toscia chromatyny a odsetkiem plemnikéw z wakuolami
w regionie postakrosomalnym oraz istnienie stabej zalez-
nosci miedzy koncentracja leukocytéw. Dokonano analizy
korelacji miedzy odsetkiem plemnikéw AB-negatywnych
a morfologia plemnikéw w grupie mezczyzn o prawi-
dtowej morfologii (z >4%, n = 40) oraz osobno u mezczyzn
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z teratozoospermia i uzyskano wartosci nieznamienne
statystycznie (odpowiednio r, = -0,16 i r, = -0,07).

B Dyskusja

Wraz z postepem medycyny oraz rozwojem nowych
mozliwosci diagnostycznych nasuwaja sie watpliwosci
co do wystarczajacej roli podstawowego badania nasienia
w diagnostyce nieptodnosci u mezczyzn, zwlaszcza w tzw.
nieptodno$ci idiopatycznej. Opracowanie nowych technik
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pozwalajacych na bardziej szczegbétows analize poszcze-
golnych elementéw ejakulatu umozliwia uzyskanie
nowych informacji na temat jakosci nasienia. Miedzy
innymi standardowa ocena seminologiczna nie daje pew-
nosci co do zdolnosci plemnikéw do zaptodnienia komérki
jajowej i dalszego rozwoju zarodka. Tymczasem nowe
metody diagnostyczne moga wykazac zmiany w komor-
kach na poziomie molekularnym, np. zwigzane z mate-
riatem genetycznym (Iranpour, 2014; Krausz i wsp., 2015).
Tego typu analizy wydaja sie szczegdlnie wazne w przy-
padku kwalifikacji pacjenta do technik wspomaganego
rozrodu (Kazerooni i wsp., 2009; Kazienko i wsp., 2012).

W niniejszej pracy jako badanie dodatkowe zasto-
sowano ocene dojrzatosci chromatyny plemnikéw (test
z AB). Wedtug zalecen producenta testu za warto$¢ refe-
rencyjna uznano >70% plemnikéw z prawidtows dojrza-
toécig chromatyny (komérki AB-negatywne). Wéréd mez-
czyzn z nieptodnych par tylko u 12,7% (8 z 63 badanych)
wykazano nasienie z odsetkiem plemnikéw >70% z pra-
widtowo dojrzata chromatyng. Niektorzy autorzy (Auger
iwsp., 1990; Sellami i wsp., 2013; Zhang i wsp., 2015) uznaja
jednak wartos$¢ 80% plemnikéw z prawidtows dojrzato-
$cig chromatyny za dolng granice wartosci referencyjne;.
Przy takim zalozeniu jeszcze mniejszy odsetek mezczyzn
(1,6%) bioracych udziat w opisywanym badaniu miatby
prawidtowe pod tym wzgledem plemniki.

Poszukuje sie zwigzku miedzy dojrzaloscia chroma-
tyny plemnikéw a standardowymi parametrami semi-
nologicznymi (Kim i wsp., 2013; Sellami i wsp., 2013),
co pozwolitoby na dalsze prawidtowe postepowanie
diagnostyczne i terapeutyczne. W pracy Bianchi i wsp.
(1996) wykazano zaleznos$c¢ miedzy niedojrzatoscia
chromatyny plemnikéw a obnizeniem koncentracji oraz
zywotnosci plemnikéw. Pacjenci z duzym odsetkiem
plemnikéw z nieprawidiowa dojrzatoscia chromatyny
mieli znamiennie nizsza koncentracje plemnikéw niz
pacjenci z duzym odsetkiem plemnikéw z prawidtowa
dojrzatoscia chromatyny, co moze wskazywac na upo-
$ledzenie procesu przeksztaltcania spermatyd w plem-
niki w nabtonku plemnikotwérczym. Ponadto, Bianchi
i wsp. (1996) nie uzyskali korelacji miedzy dojrzatoscia
chromatyny plemnikéw a ich morfologia, co byto zgodne
z wynikami badan autorskich, jednak mezczyzni z tera-
tozoospermig (<4% plemnikéw o prawidtowej budowie)
mieli istotnie nizszy odsetek plemnikéw z dojrzaty chro-
matyna (rycina 3). Podobne wyniki uzyskali Boitrelle
iwsp. (2012). Wykazali oni, ze niedojrzata chromatyna
wystepowala czesciej w plemnikach o nieprawidtowej
morfologii (z wakuolami). Z kolei, Monte i wsp. (2013)
nie stwierdzili statystycznie istotnych réznic w odsetku
plemnikéw z prawidlowa dojrzatoscia chromatyny
pomiedzy grupami mezczyzn z odsetkiem plemnikéw
z prawidtowa morfologia (>4%) i nieprawidtowa (<4%).
Nie mozna jednak wykluczy¢, ze plemniki morfolo-
gicznie prawidtowe oceniane w mikroskopie §wietlnym
nie maja zmian molekularnych chromatyny. Boitrelle
i wsp. (2015) sugeruja, ze nawet w przypadku plemnika

o prawidtowej strukturze moga miec¢ miejsce zaburzenia
np. kondensacji jego chromatyny. Konsekwencja tego
zjawiska jest zwiekszone ryzyko uzycia plemnika
o takim typie zaburzenia w technikach rozrodu wspo-
maganego. Potwierdzaja to prace wykazujace, ze problem
uzyskania i utrzymania ciazy zwiazany jest z niepra-
widtowa dojrzatoscia chromatyny (Dogan i wsp., 2015;
Hammadeh i wsp., 1998; Kazerooni i wsp., 2009; Talebi
i wsp., 2012, 2016).

W przedstawianej pracy stwierdzono istotna staty-
stycznie zaleznos¢, wedtug ktérej rosnacemu odsetkowti
plemnikéw z dojrzata chromatyna towarzyszyt wzrost
odsetka plemnikéw z wakuolizacjg w regionie postakro-
somalnym. Jest to zjawisko trudne do wyttumaczenia,
poniewaz pochodzenie wakuoli w plemnikach jest zja-
wiskiem stabo poznanym. Wedtug zalecenn WHO (2010)
najwyzej dwie jasne, mate wakuole zajmujace <20% prawi-
dlowej powierzchni gtéwki w czesci akrosomalnej uwaza
sie za zjawisko prawidtowe. Cze$¢ postakrosomalna nie
powinna zawiera¢ wakuoli, a jesli s3 obecne, takie plem-
niki zalicza sie do nieprawidtowych morfologicznie (Park
iwsp., 2014; WHO, 2010). W badanej grupie pacjentéw
zjawisko wystepowania wakuoli w regionie postakroso-
malnym jest doé¢ stabo wyrazone (mediana 4%), warto$¢
maksymalna 17% (tabela 1). Nalezatoby zbadac to zja-
wisko u pacjentéw, u ktérych wakuolizacja jest nasilona.

Wakuole moga powstawac w procesie dojrzewania
plemnikéw. Pierwsze wakuole w gtéwce plemnika poja-
wiaja sie pod koniec procesu spermatogenezy. W obrebie
najadrzy plemniki podlegaja dalszym zmianom morfolo-
gicznym, jak i czynnosciowym (Cooper, 2007). Pojawia sie
coraz wiecej wakuoli, ale o matych rozmiarach (Tanaka
i wsp., 2012). Tak wiec plemniki zbyt wcze$nie uwol-
nione z nabtonka plemnikotwérczego do $wiatta drog
wyprowadzajacych nasienie i zbyt krétko przebywajace
w najadrzach charakteryzuja sie brakiem pelnej dojrza-
tosci morfologicznej, a jednoczesnie moga zawiera¢ mata
ilog¢ wakuoli.

Powstawanie wakuoli w gtéwkach plemnikéw moze
by¢ zjawiskiem patologicznym. Perdrix i Rives (2013)
wysuneli hipoteze, wedtug ktérej wystepowanie duzych
wakuoli w plemnikach moze by¢ bezposrednio zwig-
zane z anomaliami na poziomie materiatu genetycznego,
w szczegblnosci z niedojrzatoscia chromatyny. Hipoteza
ta zostata potwierdzona poprzez wykazanie, ze dojrza-
tos¢ chromatyny jest wyzsza w plemnikach catkowicie
pozbawionych wakuoli. Stwierdzono bowiem, ze obec-
nos¢ >3, nawet matych, wakuoli w obrebie gtéwki plem-
nika $wiadczy o zaburzeniach protaminacji materiatu
genetycznego (Boitrelle i wsp., 2012, 2015; Garolla i wsp.,
2008; Khalifa i wsp., 2008; Setti i wsp., 2013; Tamburrino
i wsp., 2012). Cassuto i wsp. (2012) wykazali, ze plem-
niki z nieprawidtowosciami w obrebie gléwek maja dwu-
krotnie wyzszy odsetek zaburzen chromatyny. Ponadto
autorzy ci pokazali silne, dodatnie korelacje miedzy obec-
noscia duzych wakuoli a niskim stopniem protaminacji
plemnikéw.
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Osobnym zagadnieniem, ktére zastuguje na uwage,
jest obecnos¢ wakuoli powstatych na skutek procedur
stosowanych w podstawowym badaniu nasienia, m.in.
z powodu inkubacji w temp. 37°C, a takze na skutek
dziatania wolnych rodnikéw tlenowych znajdujacych
sie w powietrzu atmosferycznym (Peer i wsp., 2007;
Perdrix i Rives, 2013; Setti i wsp., 2013). Udowodniono
takze, iz zamrazanie i rozmrazanie prébki nasienia (tak
jak w omawianych badaniach) powoduje wystapienie
przedwczesnej reakcji akrosomalnej, a co za tym idzie
nadmierny wyrzut enzyméw uszkadzajacych nukle-
oproteiny (Boitrelle i wsp., 2012). Dodatkowo ptukanie
plemnikéw moze prowadzi¢ do zmniejszenia ilosci biatek
w nasieniu oraz do inaktywacji antyoksydantéw, co pro-
wadzi do zmniejszenia stabilnosci DNA.

Zrédtem duzej ilosci wolnych rodnikéw tlenowych,
ktére sg przyczyna stresu oksydacyjnego uszkadza-
jacego m.in. DNA plemnikéw, sa leukocyty (Walczak-
-Jedrzejowska i wsp., 2014). Podczas toczacego sie stanu
zapalnego w uktadzie moczowo-piciowym u mezczyzn
w nasieniu mozna wykazac obecno$¢ biatych krwinek
(leukocytéw). Najczesciej dotyczy to stanéw zapalnych
gruczotéw dodatkowych (prostaty, pecherzykéw nasien-
nych), nie mozna jednak wykluczy¢ jadrowego pocho-
dzenia stanu zapalnego (Weidner i wsp., 2013). Jednym
z powiklan moze by¢ zaburzenie spermatogenezy zacho-
dzacej w jadrach (Krause, 2008). Jak wczesdniej zaob-
serwowano, material genetyczny plemnika dojrzewa
na poziomie spermatydy, w zwigzku z czym toczacy
sie w obrebie jader stan zapalny, wptywajac na proces
spermatogenezy, powigzany jest z obnizonga dojrzato-
$cia plemnikéw opuszczajacych przedwezesnie nabtonek
plemnikotworczy. La Vignera i wsp. (2015) podkreslaja,
ze obecno$¢ leukocytéw w nasieniu nie jest jedynie odpo-
wiedzig na pojawiajace sie mikroorganizmy, ale takze ich
zadaniem jest usuwanie niedojrzatych komérek sperma-
togenezy uwalnianych z nabtonka plemnikotwérczego.
Dzieki temu w nasieniu wspélistnieje podwyzszona
liczba niedojrzatych meskich gamet wraz z podwyz-
szona koncentracja leukocytéw. W niniejszej pracy obser-
wacja ta zostata potwierdzona poprzez ujemna korelacje
pomiedzy odsetkiem plemnikéw z dojrzata chromatyna
a koncentracja leukocytéw w nasieniu.

B Podsumowanie

Na podstawie uzyskanych wynikéw wydaje sie, ze zabu-
rzeniom koncentracji i morfologii plemnikéw, jak réwniez
liczby leukocytéw w ejakulacie moga towarzyszy¢ niepra-
widtowosci przebudowy chromatyny plemnikéw mani-
festujace sie zwiekszong iloscig histonéw jadrowych.
Na uwage zastuguje fakt, ze zaburzenia kondensacji chro-
matyny plemnikéw dotyczg znacznej grupy pacjentéow
leczonych z powodu nieptodnosci. Nalezy jednak podkre-
§li¢, ze ze wzgledu na matg liczebnosé¢ grupy badawczej

reprezentowanej przez mezczyzn leczonych z powodu

12

nieptodnosci oraz brak grupy odniesienia (zdrowi mez-
czyzni z normozoospermia i/lub ptodni) uzyskane zalez-
noéci wymagaja potwierdzenia w dalszych badaniach.
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B Abstract

Background and objectives. In adults, the possible effects of alcohol consumption on semen parameters during spermatozoa pro-
duction have been described by a limited number of studies with conflicting results. According to some reports alcohol consumption

unfavorably affects sperm chromatin integrity. Research was to designed evaluate the influence of risky alcohol consumption on the

sperm nuclear DNA fragmentation and the effectiveness of infertility treatment.

Material and methods. The study enrolled 499 couples being treated with intrauterine insemination. The Alcohol Use Disorders

Identification Test was applied to select a group of men who consumed alcohol in a risky manner (n = 154) and a group of subjects who

consumed alcohol without risk (n = 345). The sperm nuclear DNA fragmentation was identified by chromatin dispersion test (Halo

sperm test). The sperm DNA fragmentation index (DFI) was expressed as the percentage of cells that had detectable sperm fragmen-
tation (little or no halo) and calculated from the total number of sperm observed.

Results. The compared groups differed in DFI. The percentage of sperm cells with nuclear DNA strand breaks was significantly higher (p < 0.001)

in men with risky alcohol consumption (median 42.50% vs 21.00%) (Mann-Whitney U-test). The completion of successful infertility treatment
was most often (p = 0.004) observed in the group of men who did not consume alcohol in a risky way (achieved pregnancy 29.77% vs. 17.65%)

(Chi-square test). The DFI was significantly higher (p = 0.001) in the group of men with risky alcohol consumption from couples who did not
achieve pregnancy compared to men from couples who achieved pregnancy (median 45.00% vs. 38.00%). Furthermore, the proportion of sperm

cells with nuclear DNA strand breaks slightly increased with men age independently of alcohol consumption (Spearman rank correlation test).
Interpretation and conclusions. Obtained findings indicate that the burden of risky alcohol consumption result in an intensifica-
tion of sperm DNA fragmentation and a decrease in the effectiveness of infertility treatment. Moreover, it seems that sperm nuclear
DNA integrity may decrease with age of men.

Key words: alcohol consumption, sperm DNA fragmentation, infertility, age
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B Abbreviations

AMH - anti-Miillerian hormone, AUDIT - Alcohol Use Disorders Identification Test, BMI — body mass index, BRFSS — Behavioral Risk
Factor Surveillance System, DFI - DNA fragmentation index, FSH - follicle stimulating hormone, GSH - glutathione, ICSI — intracyto-
plasmic sperm injection, IVF — in vitro fertilization, ROS — reactive oxygen species, SCD — sperm chromatin dispersion test, WHO — World

Health Organization

B ntroduction

Epidemiological data show that human reproductive
disorders are a common problem worldwide, affecting
one-sixth of all couples. Infertility is thus considered
a social disease by the World Health Organization
(WHO). Recently, a number of reports have been pub-
lished concerning the considerable decrease observed
in male fertility (Andersson et al., 2008; Carlsen et al.,
1992; Cissen et al., 2016; Esteves and Chan, 2015; Feki
et al., 2009; Rolland et al., 2013; Sripada et al., 2007; Swan
et al., 2000). The low sperm count of contemporary males,
apart from the deterioration of the quality of the semen,
reduces the chance of reproduction, constitutes a major
problem for public health, and may be among the causes
of the negative birth rates in many European countries
(Jorgensen et al., 2012; Macaluso et al., 2010).

The causes of the decrease in male infertility have
not been fully recognized. This is due to the fact that it
is very difficult to select individual hazardous factors.
The main factors that have been considered are exposure
to plant protection products, exposure to heavy metals,
the effect of the nearby sources of electromagnetic waves,
the increasingly frequent occurrence of overweight and
obesity among males, sedentary lifestyles causing over-
heating of the testicles, tobacco smoking, narcotics, and
alcohol consumption (Carpenter et al., 2013; Condorelli
et al., 2014; Den Hond et al., 2015; Fronczak et al., 2012;
Kanter et al., 2013; Kumar et al., 2014; Leisegang et al.,
2014; Mehrpour et al., 2014; Safarinejad et al., 2013; Taha
et al., 2013; Yao and Milis, 2016; Zhang et al., 2013).

At present, Poland is among the countries with the
highest consumption of alcoholic beverages worldwide.
The mean consumption of spirit drinks in Poland is
among the highests, approximately 0.9 million people
are addicted to alcohol, and the number of those who
undertake risky alcohol consumption is estimated to be
on the level of 2-3 million. As many as 10-15% of the
adolescent population (14-18 years) is threatened with
the negative effects of drinking alcohol. These data show
how important the problem of alcohol consumption is for
the health and reproductive capabilities of males (Kfos,
1997; www.who.int/substance_abuse/publications/
global_alcohol_report/msb_gsr_2014_3.pdf).

In adults, the possible effects of alcohol consumption
on semen parameters during spermatozoa production
have been described by a limited number of studies, with
conflicting results: some indicate a detrimental effect, but
others indicate no effect, or even a protective effect from
moderate amounts of alcohol (Marinelli et al., 2004; Yao

and Milis, 2016). Excessive alcohol consumption causes
an increase in systemic oxidative stress as ethanol stim-
ulates the body’s production of reactive oxygen species
(ROS), and many alcohol abusers also have diets deficient
in protective antioxidants (Koch et al., 2004; Kumar et al.,
2014; Nordmann, 1994; Nordmann et al., 1990; Rosenblum
et al., 1989; Pasqualotto and Pasqualotto, 2012; Yoo and Milis,
2016). Finally imbalance between generation of ROS and
the protective effects of antioxidant system can result in
damage of sperm DNA. Therefore, alcohol consumption
also unfavorably affects sperm chromatin integrity (Frgczek
and Kurpisz, 2015; Gavriliouk and Aitken, 2015; Komiya et al.,
2014; Kumar et al., 2014; Pourentezari et al., 2016). Therefore,
our research was to designed to evaluate the influence of
risky alcohol consumption on the sperm nuclear DNA frag-
mentation and the effectiveness of infertility treatment.

B Material and methods

Subjects

The study” involved 499 couples being treated by intrau-
terine insemination and who had been diagnosed with
infertility, according to the WHO definition. Patients
were treated over the 2011-2014 period in the Ovum
Centre for Infertility Treatment, Lublin.

Men aged 23-57 were enrolled into the study group,
but those with BMI (body mass index) <17 or >30, as well
as those with metabolic diseases, severe asthenotera-
tozoospermia symptoms of systemic diseases, clinical
confirmation of an inflammatory state of the reproduc-
tive organ, or a smoking habit were excluded from the
study. Also not qualified to the study group were patients
with the presence of clinically confirmed varices of the
spermatic cord (varicocele), and those who, within the
three months prior to the study, had taken medicines
that might affect the quality and density of sperm.

The AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test)
was administered to the male participants, and on the
basis of its results, a group of patients who consumed
alcohol in a risky manner was selected. The test con-
sisted of two parts: an interview about alcohol and a clin-
ical examination. All participants were asked about the
number of alcoholic drinks (12 oz. beer, 8 oz. wine cooler,
4 0z. wine, or 1 oz. liquor) consumed each week. The total
number of alcoholic drinks was divided by 7 to obtain an
estimated daily number of alcoholic drinks consumed. In
the BRESS (Behavioral Risk Factor Surveillance System),

1 The study was approved by the local Ethics Committee
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Table 1. Descriptive statistics of standard
seminological parameters (n = 499)

Parameter median (range) X (SD)

Age (years) 35.00 (24.00-58.00) 35.07 (4.82)
Sperm concentration (x 10%/mL) 3700 (9.80-85.70) 3767 (16.61)
Normal sperm morphology (%) 8.00 (0.00-17.00) 8.35(445)
Progressive motility (%) 45.00 (5.00-65.00)  44.23 (14.80)
Sperm vitality 80.00 (700-98.00)  73.67 (19.81)
(% eosine-negative sperm cells)

Sperm vitality 71(300-96.00) 6221 (2401)

(% Host-test-positive sperm cells)

X (SD) — arithmetic mean (standard deviation)

one alcoholic drink was measured as a 12 oz. beer, a 5 oz.
glass of wine, or one shot of liquor. For both samples,
heavy alcohol use for males was identified as having
more than two drinks per day and for females having
more than one drink per day (CDC, 2009).

Standard semen analysis and sperm chromatin
dispersion test (Halo sperm test)

Sperm was obtained by means of masturbation and
was examined directly after liquidation, according
to the WHO criteria (WHO, 2010) (table 1). Prior to the
examination, the men had been abstinent from sex for
4 days. In order to determine the percentage of frag-
mented nuclear DNA in sperm, the sperm chromatin
dispersion test (SCD) was used, according to the instruc-
tions provided by the producers (Dyn-Halosperm Kit,
Halotech DNA SL, Madrid, Spain; Ferndndez et al., 2005).
Sperm cells suspended in agarose gel were treated with
an acidic solution and then a lysing solution, and finally
staining solution. The sperm cells with small (<% of
the width sperm head) or no “halo” of decompressed
DNA were considered as cells with fragmented DNA.
Whereas those with no DNA fragmentation had long
loops forming a rich nucleic acid “halo” (medium and
big “halo”) (figure 1). From each sample 300 sperm cells
were scored under the 100x objective of the microscope
(CX31, Olympus Optical Co., Japan). The sperm DNA
fragmentation index (DFI) was expressed as the per-
centage of cells that had detectable sperm fragmenta-
tion (small or no “halo”) and calculated from the total
number of sperm observed. The DFI was determined
immediately after semen liquefaction.

Statistical analysis

The measurable parameters included in the analysis
were expressed as mean(standard deviation) values,
median (range) values, while non-measurable param-
eters were given as a percentage. The conformity of the
variables with the normal distribution was examined
using Shapiro-Wilk test. Mann-Whitney U-test was
employed to evaluate statistical differences between com-
pared groups. Spearman rank correlation coefficients (r,)
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Spermatozoon without
fragmented nuclear

Spermatozoon without
fragmented nuclear

DNA — medium “halo”

DNA - big “halo”

Spermatozoon with
fragmented nuclear
DNA - small “halo”

Spermatozoon with
fragmented nuclear
DNA - no “halo”

Fig. 1. Results of sperm chromatin dispersion test. Microhraphs by PhD,
prof. of PUM Matgorzata Piasecka and PhD Kamil Gill,
Department of Histology and Developmental Biology, Pomeranian
Medical University in Szczecin

test was used to determine the relationships between
obtained variables. The prevalence of categorical vari-
ables were compared using Chi-square test. Statistical
significance was considered at p < 0.05. The database and

Table 2. Descriptive statistic and comparison of sperm DNA
fragmentation index (DFI) between men with risky alcohol
consumption and without risky alcohol consumption

Subjects Parameter DFI (%)
median (range)  28.00 (6.00-91.00)

Total (n = 499) —

X (SD) 2991 (1511)
Subjects with risky alcohol median (range) 42.50" (14.00-84.00)
consumption (n = 154) X (SD) 44,56 (12.26)
Subjects without risky alcohol median (range)  21.00° (6.00-91.00)
consumption (n = 345) X (SD) 2337 (11.17)

X (SD) - arithmetic mean (standard deviation); common superscripts denote signi-
ficant difference between compared groups: a — p < 0.001; Mann-Whitney U-test
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30.00%

25.00%

20.00% ® subjects with risky

alcohol consumption
(n=154)

" subjects without risky
alcohol consumption
(n=345)

15.00%

achieved pregnancy (%)

10.00%

5.00%

0.00%

Fig. 2. Comparison of the precentage of achieved pregnancy between
study groups. Common superscripts denote significant difference
between compared groups: a — p = 0.004, Chi-square test

45.00*

45.00%

40.00%
35.00%

30.00%

22.00
25.00% 20.00

20.00% .
H couples who did not

achieve pregnancy

DFI (median %)

15.00%

= couples who
achieved preganancy

10.00%

5.00%

0.00%

subjects with risky ~ subjects without risky
alcohol consumption  alcohol consumption
(n=154) (n = 345)

Fig. 3. Comparison of the percentage of sperm DNA fragmentation index
(DFI) between study groups. Common superscripts denote significant
difference between compared groups: a—p < 0.001, Mann-Whitney U-test

statistical analysis were performed using Statistica 9.1
(StatSoft, Poland).

B Results

The men were divided into two groups: subjects with
risky (n = 154) and without risky alcohol consump-
tion (n = 345). The compared groups differed in DFI.
The percentage of sperm cells with nuclear DNA strand
breaks was significantly higher (p < 0.001) in men with
risky alcohol consumption (median 42.50% vs 21.00%)
(table 2). In the group of men with risky alcohol consump-
tion, 27 pregnancies were achieved (17.65%) as a result
of the infertility treatment, whereas in the group of men
without risky alcohol consumption 103 pregnancies were
achieved (29.77%). The completion of successful infertility
treatment was most often (p = 0.004) observed in the
group of men who did not consume alcohol in a risky way
(figure 2). The percentage of sperm cells with fragmented
DNA was significantly higher (p < 0.001) in the group
of men with risky alcohol consumption from couples

Subjects with risky alcohol consumption
%

° r,=0.208
80 ° p=0.010
o © n=154

g
[
o
o
10
20 25 30 35 40 45 50 55 60
Age
Subjects without risky alcohol consumption
100
I o r.=0.108
p=0.046
n =345
80
S
T
o

Fig. 4. Correlations between DNA fragmentation index (DFI)
and age of subjects

who did not achieve pregnancy compared to men from
couples who achieved pregnancy (median 45.00% vs.
38.00%). There was no statistical difference (p = 0.349)
in DFI between men without risky alcohol consumption
from couples who did not achieve pregnancy and men
from couples who achieved pregnancy (median 22.00%
vs. 20.00%) (figure 3). The percentage of sperm cells with
fragmented DNA increased with men age independently
from alcohol consumption. However, a slight intensifi-
cation in DNA fragmentation was found. The values of
Spearman rank correlation coefficients were low (group
with risky alcohol consumption: r, = 0.208, p = 0.010;
group without risky alcohol consumption: r, = 0.108,
p = 0.046) (figure 4).

B Discussion
The present study showed that, sperm nuclear DNA frag-
mentation is considerably higher among males suffer from

alcohol abuse compared to males without risky alcohol
consumption (median 42.50% vs 21.00%). Our data
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were agreement with studies by Komiya et al. (2014) con-
ducted among 54 males being treated for infertility. The
researchers revealed that chronic alcohol use gave a DFI
0f 49.6 +23.3%, as compared with 33.9 +18.0% in non-
drinkers. Similar results were obtained by Anifandis et al.
(2014) who found that the percentage of spermatozoa
with small “halo” significantly associated with drinking
behavior. Likewise, Vellani et al. (2013) observed the effect
of ethanol consumption on the intensification of sperm
DNA fragmentation. Similar relationships between the
consumption of alcohol and chromatin integrity have
been also confirmed in experimental studies conducted
on rats (Talebi et al., 2011) and mice (Pourentezari et al.,
2016). The researchers administered alcohol to these
animals and found that ethanol abuse results in the
production of spermatozoa with less chromatin quality.

The effect of alcohol consumption on sperm chro-
matin integrity most probably results from oxidative
stress generated by the ethanol. Experimental studies
curried out on rats subjected to acute and chronic intoxi-
cation with ethanol showed that alcohol-induced oxi-
dative stress might affect not only the liver, but also
various extrahepatic tissues in which the active oxida-
tion of ethanol took place. The oxidation mostly con-
cerned the heart, kidneys, central nervous system, and
testes (Galicia-Moreno and Gutiérrez-Reyes, 2014; Ozbek,
2012; Rosenblum et al., 1989; Zakhari, 2006). The ethanol
in known to be a toxin which influences on the testes,
and its chronic use leads to both endocrine and repro-
ductive failure. Described reports suggest that ethanol
abuse may lead to testicular lipid peroxidation. Testicular
membranes are rich in polyenoic fatty acids susceptible
to peroxidative decomposition, and it is likely there-
fore that the abuse and chronic use of alcohol is related
to lipid peroxidation which contributes to membrane
injury and dysfunction of the gonads. The observed
reductions in the content of polyenoic fatty acids and
glutathione (GSH) of the testes in animals administered
alcohol, compared to the isocalorically fed control group,
are in accordance with the mechanism of alcohol-related
testicular toxicity (Dosumu et al., 2014; Himabindu et al.,
2015; La Vignera et al., 2013; Nordman et al., 1990). The
increased conversion of xanthine dehydrogenase into
xanthine oxidase, and the activation of peroxisomal
acyl CoA-oxidase linked to the consumption of ethanol,
may be a contributing factor to oxidative stress. Chronic
administration of alcohol results in an increase in mito-
chondprial lipid peroxidation and a decrease in the GSH
level in the testes. It seems to be related to the observed
considerable testicular atrophy (Nordmann et al., 1994,
Pasqualotto and Pasqualotto, 2012).

Our study confirmed an unfavorable effect of risky
alcohol use on the effectiveness of infertility treatment
with intrauterine inseminations. Literature reports con-
cerning the effect of alcohol consumption on the out-
comes of infertility treatment are equivocal. Dunphy et al.
(1991) evaluated the relationship between male ethanol
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intake and fertility in 258 couples attending an infertility
clinic, but found no significant association between the
amount of alcohol consumed per week and the fertility
outcome. A multicenter research project was carried out
in Europe covering a population of women aged 25-44,
randomly selected based on census records and electoral
registers in various European countries, as well as preg-
nant women who reported for prenatal care visits (Olsen
etal., 1997). More than 4,000 couples were included in
study, and 10 different regions in Europe took part in the
data collection. The results of the survey did not confirm
any significant relationship between alcohol consumption
and subfertility. Similar results were obtained by Curtis
et al. (1997). The authors analyzed the effect of alcohol
on the fertility of males and females using data from the
Ontario Farm Family Health Study (Curtis et al., 1997).
This retrospective cohort study was conducted during the
period 1991-1992 among rural men and women and pro-
vided information concerning 2,607 planned pregnancies
achieved within 30 years. Fertility rates were calculated
by means of the Cox Proportional Hazards model. The
results of the investigation indicate that alcohol consump-
tion among males and females was not related to fer-
tility. The relationship between the amount and timing
of alcohol consumption by men and women undergoing
IVF therapy and the reproductive outcome was also ana-
lyzed. It was discovered that, in males who consumed
one additional drink daily, the risk of not achieving live
birth increased by 2.28 (1.08-4.80) to 8.32 (1.82-37.97)
times, and drinking beer also exerted an effect on live
births (odds ratio 55.49-45.64) (Klonoff-Cohen et al.,
2003). Huang et al. (2012) identified risk factors for preg-
nancy outcomes in couples treated with intracervical or
intrauterine insemination, with or without superovula-
tion for unexplained or male-factor infertility. Out of
932 couples randomized to four treatment groups, 664
couples who had completed the lifestyle questionnaires
were assessed for occurrence of pregnancy and live birth.
Couples in which the female partners drank coffee, tea,
or alcoholic beverages in the past had higher pregnancy
and live birth rates compared with those who had never
used these or currently used them. In discontinuing these
habits, they might have made other lifestyle changes
to improve pregnancy outcome. The considerable dis-
crepancies concerning the effects of alcohol consump-
tion on infertility therapy may be due to the difficulties
resulting from the actual assessment of alcohol consump-
tion. Despite using standardized instruments, it may
be expected that some respondents will hide an alcohol
problem, and the effect of ethanol on the body may be
conditioned by individual predispositions and diseases
which have not always been diagnosed.

The findings presented in this paper showed a slight
effect of increasing age on the intensification of DNA
fragmentation. Similar results were obtained by Schmid
et al. (2007), who examined non-clinical sperm samples
from non-smoking, healthy, and active employees and
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retirees. The authors found a relationship between the
age of subjects and the damage to the sperm DNA strand.
Significantly higher frequencies of sperm DNA frag-
mentation measured under alkaline conditions (Comet
assay) were found in the sperm of older man. The higher
frequencies might indicate alkali-labile DNA sites and
single-strand DNA breaks. However, under neutral condi-
tions, age was not related to sperm DNA damage, which
is thought to represent double-strand DNA breaks. The
effects of age on genomic damage has been confirmed
by another authors (Morris et al., 2002; Sharma et al.,
2015; Singh et al., 2003; Spano et al., 1998; Wyrobek et al.,
2006; Zitzmann, 2013) who discovered a strong relation-
ship between DFI and age in men aged 18-55 (Spano
et al, 1998) and positive correlation between sperm
DNA damage and age of man who were enrolled in an
in vitro fertilization program as well as impairment of
post-fertilization embryo cleavage following intracyto-
plasmic sperm injection (ICSI) (Morris et al., 2002).

Regarding age-related oxidative stress in the repro-
ductive tract, older males may produce more sperm with
DNA damage (Barnes et al., 1998; Barroso et al., 2000;
Sharma et al., 2015). Oxidative stress may cause damage
to sperm DNA and mitochondrial and nuclear mem-
branes (Agarwal et al., 2014; Aitken et al., 2003; Frgczek
and Kurpisz, 2015; Gavriliouk and Aitken, 2015; Kodama
et al., 1997, Lobascio et al., 2015; Walczak-Jedzejowska,
2015a, b). A relationship between oxidative sperm DNA
damage and male fertility was noted by Kodama et al.
(1997). However, in older males, the apoptotic functions
of spermatogenesis may be less effective and may result
in the release of more DNA damaged sperm (Brinkworth
etal., 1997; Print and Loveland, 2000).

B Concluding remarks

Obtained findings indicate that the burden of risky
alcohol consumption result in an intensification of sperm
DNA fragmentation and a decrease in the effectiveness
of infertility treatment. Moreover, it seems that sperm
nuclear DNA strand breaks may increase with age of
men. Reports in the literature suggest many factors that
might be responsible for sperm DNA fragmentation, and
also emphasize the importance of this phenomenon in
human reproduction (Anifandis et al., 2014; Frgczek and
Kurpisz, 2015; Gavriliouk and Aitken, 2015; Morris et al.,
2002; Singh et al., 2003). There is thus a need for further
studies into the conditioning of this phenomenon.
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l Streszczenie

Nie ma jednego sposobu radzenia sobie z problemem nieptodnosci i nie ma tylko jednej jego przyczyny. Nieptodnos¢ dotyka wszystkich
aspektéw zycia czlowieka. Metody leczenia i pomocy psychologicznej moga by¢ rézne. Stres psychologiczny, nasilenie leku, obnizenie
nastroju, a nawet depresja — szczegdlnie w toku dtugotrwatego leczenia i do§wiadczania niepowodzen prokreacyjnych — nie pozostaja
bez wptywu na samoocene i poczucie wiasnej wartosci. Mozliwosé korzystania z pomocy psychologicznej od poczatku procesu diagnozy
ileczenia bytaby pomocna w ocenie stanu emocjonalnego partneréw. Mogtaby wspoméc poprawe funkcjonowania psychicznego pacjentéw
iprzyczyni¢ sie do ztagodzenia skutkéw nieptodnosci. Jesli dalsze leczenie nie przynosi skutkéw, pomoc psychologiczna moze okazac sie
istotna w podjeciu decyzji dotyczacej rezygnacji z dalszego leczenia lub adopcji. Na kazdym etapie leczenia, kiedy to pojawiaja sie inne reakcje,
konflikty i problemy emocjonalne, taka pomoc, dostosowana do potrzeb i sytuacji zdrowotnej pary, wydaje sie nie tylko wskazana, ale
czesto niezbedna. Profesjonalna pomoc w tym zakresie moze przybiera¢ rézne formy: rozmowy, konsultacji z psychologiem, psychoedukacii,
terapii indywidualnej, terapii pary oraz grupowej psychoterapii, a takze grupy wsparcia, jak réwniez interwencji psychologiczne;j i porad-
nictwa seksuologicznego. Oddziatywania moga opierac sie m.in. na terapii poznawczo-behawioralnej, metodach relaksacyjnych i technikach
utatwiajacych redukcje stresu, ekspresje emocji, wzmacniajacych zasoby osobiste, prace z ciatem, a takze moga opiera¢ sie na hipnozie.

stowa kluczowe: psychologia nieptodnosci, stres psychologiczny, depresja, psychoterapia, kobieta, mezczyzna

B Abstract

There is no one way of dealing with the problem of infertility as well as there is no only one cause. Infertility affects all aspects of
human life. Methods of treatment and psychological help may be different. Psychological stress, increase in anxiety, mood lowering,
and even depression — particularly when experienced in the course of long-lasting treatment and reproductive failures — have an influ-
ence upon self-evaluation and self-esteem. The ability to use psychological help from the beginning of the process of diagnosis and
treatment would be helpful in assessing the emotional state partners. It could help improve the mental functioning of patients and
help to reduce the effects of infertility. If further treatment has no effect, psychological help may be important in the decision on the
resignation of further treatment or adoption. At each stage of treatment, when there are other reactions, conflicts and emotional prob-
lems, such assistance — tailored to the needs and health situation of a given couple — seems not only advisable but often indispensable.
Professional help in this area may take varied forms: a conversation and consultation with a psychologist, psychoeducation, individual
therapy, couple and group psychotherapy, support groups, psychological intervention and sexual counseling. Interventions may be
based — among others — on cognitive-behavioral therapy, relaxation methods and techniques that support stress reduction, emotional
expression, personal resources and body work, and also on hypnosis.

key words: infertility psychology, stress, depression, psychotherapy, female, male

Nie ma jednego sposobu radzenia sobie z problemem
nieptodnosci i nie ma tylko jednej jego przyczyny.
Nieptodnos¢ dotyka wszystkich aspektéw zycia czto-
wieka. Wplywa na postrzeganie siebie, wtasna samoocene,
relacje z partnerem i otoczeniem, rzutuje na plany i ocze-
kiwania dotyczace przysztosci (Bidzan, 2006; Bielawska-
-Batorowicz, 2006; Hart, 2002; Podolska i Bidzan, 2011;
Stanton i wsp. 2002; Verhaak i wsp., 2014). Niemoznos¢
posiadania dzieci wzmaga psychologiczng frustracje,
poczucie pustki, wptywa niekorzystnie na poczucie
wlasnej wartosci. Kobiety doswiadczajace niepowo-
dzen w prokreacji cze$ciej doswiadczaja leku, wykazuja
sklonno$é¢ do zamartwiania sie, samoobwiniania, a nawet
mysli samobdjczych oraz depresji (Caplan i wsp., 2000;
Berghuis i Stanton, 2002; Bielawska-Batorowicz, 2006;
Koszycki i wsp., 2012; Kupka i wsp., 2003; Mindes i wsp.,
2003; Nargud i wsp., 2015; Podolska, 2007; Ramezandeh
i wsp., 2004; Sheiner i wsp., 2003; Volgsten i wsp., 2010).
Niemozno$¢ posiadania dziecka moze by¢ rozpatrywana
w kontekscie kryzysu zyciowego, a dtugotrwatosc i ucigz-
liwo$¢ samego procesu diagnozowania i pézniejszego
leczenia moze przyczyni¢ sie do stresu chronicznego.

Potwierdzenie nieptodnosci moze by¢ jednym z najsil-
niej stresujacych wydarzen zyciowych, szczegdlnie jezeli
posiadanie dziecka dla partneréw stanowi wazny aspekt
ich wzajemnych relacjii priorytet w zyciu (Domar, 2004;
Martins i wsp., 2014).

Czesto partner, u ktérego wykryto medyczne pro-
blemy, obwinia siebie. Diagnoza nieptodnosci jest nie-
oczekiwana, odbierana czesto jako szok, z niedowierza-
niem, staje sie nagla przeszkoda w planach zyciowych
partneréw, powoduje ogromne obcigzenie psychiczne,
ktére moze przyczynic sie do pojawienia sie przejscio-
wych zaburzen psychicznych wynikajacych ze smutku,
depresji, czy tez poczucia bezradnosci i niezaspoko-
jenia waznej zyciowo potrzeby matzonkéw. Dla wielu
kobiet cigza i macierzynstwo sa naturalnymi etapami
rozwoju i zycia, podkreslanymi réwniez przez kulture,
dlatego tez niemoznoé¢ realizacji tego pragnienia wzmaga
szereg niekorzystnych reakcji emocjonalnych (Chan i wsp.,
2006; Kahyaoglu i wsp., 2014; Kainz, 2001; Podolska, 2007;
Volgsten i wsp., 2010). Stad tez mozliwos¢ korzystania
z pomocy psychologicznej od poczatku procesu dia-
gnozy ileczenia stwarza warunki wtasciwej oceny stanu
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emocjonalnego partneréw, wspomaga poprawe funkcjo-
nowania psychicznego pacjentéw i przyczynia sie do zta-
godzenia skutkéw nieptodnosci, moze réwniez okazac sie
wazna w procesie wspomagania leczenia nieptodnosci.

I Psychologiczne aspekty funkcjonowania
pary doswiadczajacej nieptodnosci

Mozna przypuszczad, ze im dtuzszy jest okres badan
diagnostycznych i proces leczenia, tym wieksze praw-
dopodobienstwo wystapienia negatywnych emocji,
szczegblnie stresu i leku, poczucia izolacji, zwieksza
sie réwniez ryzyko depresji oraz pogorszenia sie
poziomu funkcjonowania psychospolecznego partneréw.
Tlustracja powagi problemu niech beda badania w grupie
pacjentek leczacych sie z powodu nieptodnosci, ktére
wykazaty, ze ponad 40% miato depresje, a 86% uskar-
zato sie na niepokdj i lek (Ramezandeh i wsp., 2004).
W badaniach Chan i wsp. (2006) az 14% kobiet spet-
niato kryteria gtebokiej depresji, natomiast w grupie
nieptodnych mezczyzn objawy kliniczne depres;ji prze-
jawiato 27% badanych (Bhongade i wsp., 2015). Depresja
ma powazne konsekwencje w kontekscie leczenia nie-
ptodnosci, bowiem istnieje zwigzek miedzy depresja
a zwiekszonym ryzykiem niepowodzenia leczenia oraz
przedwczesnej rezygnacji z dalszego leczenia (Koszycki
iwsp., 2012; Volgsten i wsp., 2010). Niemozno$¢ poczecia
dziecka sprzyja¢ moze wiekszej koncentracji uwagi
na niezaspokojonej potrzebie, powodujac czesto wzrost
leku przed niepowodzeniem i zawezenie uwagi do sfru-
strowanego pragnienia poczecia dziecka (Bielawska-
-Batorowicz, 2006; Chanduszko-Salska i Kossakowska-
-Petrycka, 2008; Hart, 2002; Podolska i Bidzan, 2011).
Oprécz doswiadczanego stresu, czesto chronicznego,
osoby leczace sie z powodu nieptodnosci moga odczuwac
silny lek wzmacniany niepowodzeniami i niepewnoscia
co do efektéw leczenia, poczucia winy (,a moze gdy-
bysmy wczesniej zdecydowali sie na dziecko”), niepokoju,
napiecia w stosunkach miedzyludzkich (,,co bedzie, jesli
znajomi lub kto$ z rodziny zapyta, dlaczego jeszcze nie
mamy dziecka?”, ,a moze znajomi my$la, ze jesteSmy
egoistami, karierowiczami i wolimy wygodne zycie?”,
,nie wiem, czy nie wybuchne ptaczem, jak zobacze przy-
jaciétke w cigzy”, ,0 czym mam rozmawiac ze znajo-
mymi, skoro wszyscy maja dzieci, tylko my nadal nie?”).
Mozna wyréznic trzy gtéwne grupy czynnikéw ryzyka
powstania probleméw psychologicznych, wystepujacych
podczas leczenia nieptodnosci. Sa to czynniki: osobowe,
sytuacyjne i spoteczne oraz zwiazane z leczeniem (Boivin,
2002; Hart, 2002). Wczesne rozpoznanie tych czynnikéw
i wdrozenie odpowiednich metod zaradczych i profilak-
tycznych moze znaczaco poprawic kondycje psychofi-
zyczna pacjentéw i sprzyjac pozytywnym rezultatom
leczenia. Obecnosé licznych czynnikéw pochodzacych
z réznych obszaréw moze doprowadzi¢ do bardzo silnego
stresu. Leczenie nieptodnosci moze stac sie zZrédtem
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silnych emocji i stresu niekorzystnie wptywajacych
na procesy fizjologiczne, a dodatkowo pojawienie sie trud-
noéci w komunikacji miedzy partnerami moze nasila¢
stres i potegowad doswiadczanie negatywnych emocji
(Berga i Loucks, 2006; Berghuis i Stanton, 2002; Domar
iwsp., 2000; Domar, 2004; Galhardo i wsp., 2013; Martins
iwsp., 2014; Schmidt i wsp., 2005; Stanton i wsp., 2002; van
den Broeck i wsp., 2010; Verhaak i wsp., 2014; Wischmann
iwsp., 2010). W doswiadczaniu nieptodnosci upatruje sie
waznego czynnika ryzyka dysfunkeji ptciowych i pogor-
szenia relacji w sferze seksualnej zaréwno u mezczyzn,
jak i kobiet (Bayar i wsp., 2014; Bidzan, 2006; Bielawska-
-Batorowicz, 2006; Podolska i Bidzan, 2011; Schmidt i wsp.,
2005). Przekonania na temat kobieco$ci i meskoéci silnie
powiazane sa z potencja, sprawnoécia seksualng i ptod-
noscig. Meska nieptodnosé¢ w obszarze badan psycho-
logicznych znacznie rzadziej jest przedmiotem analiz,
lecz czesto zwraca sie uwage na zwiazek stresu psycho-
logicznego i jako$ci nasienia meskiego (Bhongade i wsp.,
2015; Depa-Martynow i wsp., 2008; Furman i wsp., 2010;
Iammarrone i wsp., 2003; Nargund, 2015). Dlatego tez
redukcja stresu i pomoc parze w nabyciu umiejetnosci
radzenia sobie ze stresem nieptodnosci jest waznym
czynnikiem wspomagajacym leczenie, podnoszacym sku-
tecznos¢ zastosowanych procedur medycznych, a przede
wszystkim chroniagcym pacjentéw przed niekorzystnymi
skutkami dtugotrwatego procesu zmagania sie z utrud-
niong prokreacja.

Wieksza ilo$¢ psychologicznych i interpersonalnych
trudnosci oraz problemy w zwigzku moga sprzyjac rezy-
gnacji z dalszego leczenia (Kahyaoglu i wsp., 2014; van
den Broeck i wsp., 2009). Na dynamike zmian w nasileniu
trudnoéci emocjonalnych w zaleznosci od czasu trwania
leczenia zwrdcili juz uwage Berg i Wilson (1991), wska-
zujac na ich wzrost w pierwszym roku leczenia, obni-
zenie w drugim roku trwania leczenia i ponowny wzrost
w trzecim roku wymuszonej bezdzietnosci. Dodatkowo
w trzecim roku ulegta pogorszeniu satysfakcja matzenska
oraz seksualna. Na pogorszenie sie jakosci wiezi mat-
zenskiej wskazuja takze inne badania (Guttmann i Lazar,
2004; Lepecka-Klusek i Bokiniec, 1994). Wysoki poziom
stresu zwigzany z nieptodnoscia pojawiajacy sie juz
w okresie poprzedzajacym medyczne leczenie moze
negatywnie wptynac na stabilnos¢ relacji matzenskich
i doprowadzi¢ do rozpadu zwigzku (Martins i wsp., 2014).
Dhugotrwate leczenie moze sprzyja¢ narastaniu pro-
bleméw i konfliktéw w matzenstwie zwigzanych z nie-
zaspokojeniem potrzeby macierzynstwa oraz nasilaniem
sie trudnoéci natury emocjonalnej, moze réwniez zna-
czaco obnizy¢ jakos¢ zycia, szczegélnie kobiet doswiad-
czajacych probleméw prokreacyjnych (Kahyaoglu i wsp.,
2014). Pokonanie jednak tych okresowych trudnosci
i kryzysu moze scali¢ matzenstwo i w efekcie zblizy¢
emocjonalnie partneréw (Bielawska-Batorowicz, 2006).

Weskazane jest, aby zwréci¢ uwage na sfere emocjo-
nalng pacjentéw, ich przekonania i oczekiwania dotyczace
dalszego leczenia i wyboru procedur oraz sfere intymna
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i objawy psychoseksualne. Na tego typu rozmowy trudno
znalez¢ czas w gabinecie lekarskim, a niewyrazone obawy
leczacej sie pary, ttumione emocje i dylematy zwia-
zane z zyciowymi wyborami nie pozostaja bez wptywu
na decyzje w zakresie leczenia i same efekty leczenia
(Pacheco i Lourenco, 2011).

Czesciej do gabinetu psychologa przychodza po pomoc
kobiety, chetniej réwniez uczestniczg w grupowej terapii.
Wiecej jest réwniez badan dotyczacych obrazu psycho-
logicznego kobiet, ich potrzeb w zakresie pomocy psy-
chologicznejiw zwiagzku z tym wynikéw badan dotycza-
cych efektywnosci tychze oddziatywan. Mozemy jednak
zaobserwowac, takze z perspektywy psychologa praktyka,
ze mezczyzni coraz czedciej wraz z partnerkami uczest-
nicza w terapii pary i psychoedukacji. Mezczyzni znacznie
rzadziej korzystaja z szerszej pomocy spolecznej, ograni-
czajac sie do informacji przekazywanych przez lekarza
lub pielegniarke w klinice, nie szukaja pomocy i wsparcia
przyjaciét ani psychologa. Dlatego tez otoczenie wspar-
ciem psychologicznym jest szczegdlnie wazne dla nie-
ptodnych mezczyzn (Hammarbergi wsp., 2010).

Reakcja mezczyzny na diagnoze nieptodnosci moze
by¢ réwnie silna co kobiety, a ich przezycia moga by¢
réwnie glebokie co partnerek, chociaz nie zawsze demon-
strowane w sposéb jawny (Bidzan, 2006; Bielawska-
-Batorowicz, 2006; Bhongade i wsp., 2015; Boivin i wsp.,
2003; Depa-Martynow i wsp., 2008; Fisher i Hammarberg,
2012; Furman i wsp., 2010; Podolska i Bidzan, 2011).

Rola pomocy psychologicznej
i psychoterapii w procesie leczenia
nieptodnosci

Na kazdym etapie leczenia, kiedy to pojawiaja sie inne
reakcje i problemy emocjonalne, pomoc psychologiczna —
dostosowana do potrzeb i sytuacji zdrowotnej pary —
wydaje sie nie tylko wskazana, ale czesto niezbedna.
Etap leczenia, stosowane dotychczas metody diagnozy
i leczenia, czas trwania nieptodnosci, dodwiadczanie
straty wynikajacej z niepowodzen dotychczasowego
leczenia oraz postrzegane szanse na poczecie dziecka
moga znaczaco wpltywac na zmiany w zakresie reakgji
emocjonalnych zaréwno kobiet, jak i mezczyzn.
Wiedza i do$wiadczenie psychologéw klinicznych
i psychoterapeutéw zaréwno w $wiadczeniu ustug
psychoterapii, jak i zapewnieniu pomocy w zrozu-
mieniu i radzeniu sobie z emocjami oraz w radzeniu
sobie podczas skomplikowanych procedur medycz-
nych i chirurgicznych jest waznym obszarem pro-
mocji i wzmacniania zdrowia psychicznego pacjentéw
(Chan i wsp., 2006; Csemiczky i wsp., 2000; Hart, 2002).
Otoczenie pacjentéw kompleksowa opieka medyczna
i psychologiczna z zastosowaniem terapii poznawczo-
-behawioralnej oraz technik relaksacyjnych zwieksza
szanse zajscia w ciaze (Berga i Loucks, 2006; Domar
iwsp., 2000; Garcia i wsp., 2003; Kahyaoglu i wsp., 2014),

a jednym z najczestszych powoddéw niepowodzenia
w leczeniu i rezygnacji z dalszego leczenia jest silny
stres (Domar, 2004; Martins i wsp., 2014; Nargund, 2015;
Rajkhawa i wsp., 2006; Sheiner i wsp., 2003). Obiecujace
jest réwniez zastosowanie hipnozy i hipnoterapii
w leczeniu nieptodnosci, szczegélnie podczas metod
wspomaganego rozrodu oraz w trakcie ciazy, budo-
wania wiezi emocjonalnych z dzieckiem, przygotowan
do porodu (Leviatas i wsp., 2006). Zaobserwowano nie-
malze dwukrotne zwiekszenie skutecznosci procedury
in vitro u pacjentek, u ktérych zastosowano hipnoze,
na co wskazuje 53,1% cigz u kobiet uczestniczacych
w hipnoterapii w poréwnaniu do 30,2% ciaz uzyskanych
w warunkach in vitro bez dodatkowych oddziatywan
(Leviatas i wsp., 2006). Korzystne wydaje sie zastoso-
wanie terapii grupowej uwzgledniajacej zwigzki psychiki
iciata. Terapia zorientowana na prace z ciatem, techniki
relaksacyjne, rozwijanie uwaznosci (ang. mindfulness),
nauka autohipnozy, metody utatwiajace ekspresje i wyra-
zanie emodji z uzyciem arteterapii pomocne okazuja sie
w redukgji napiecia i poprawie relacji w parze (Galhardo
i wsp., 2013; Garcia i wsp., 2003; Lemmens i wsp., 2004).

Profesjonalna pomoc oferowana przez psychologéw
i psychoterapeutéw osobom dotknietym problemem nie-
ptodnosci moze przybierac rézne formy: od rozmowy
i konsultacji psychologicznej, psychoedukacji, poprzez
terapie indywidualna, terapie pary oraz grupowa psycho-
terapie, a takze grupy wsparcia, po interwencje psycho-
logiczng i warsztaty podnoszace kompetencje osobiste,
utatwiajace radzenie sobie z emocjami i stresem oraz
poprawiajace komunikacje w parze (Bayar i wsp., 2014;
Bidzan, 2006; Bielawska-Batorowicz, 2006; Campagne,
2006; Chan i wsp., 2006; Chanduszko-Salska i Kossakowska-
-Petrycka, 2008). Wiele badan, w ktérych zastosowano
programy pomocy psychologicznej oparte na terapii
poznawczo-behawioralnej, wskazuje na liczne korzysci,
takie jak: polepszenie funkcjonowania psychospotecz-
nego, zwiekszenie poczucia wlasnej skutecznoscii zmniej-
szenie objawéw obnizonego nastroju i redukgji stresu
oraz leku (Pasha i wsp., 2010). Zmniejszenie objawéw
depresyjnych, poczucia wstydu i poczucia porazki oraz
izolacji spotecznej, zwiekszenie wtasnej skutecznosci
w radzeniu sobie z nieptodnoscia i zwiekszenie umie-
jetnosci akceptacji siebie, a takze ksztattowanie umie-
jetnosci dystansowania sie od mysli i uczu¢ wzbudza-
jacych lek i niepokéj wydaja sie pomocne w obnizeniu
negatywnych emocji, skupieniu na odnajdywaniu satys-
fakeji i drobnych radoéci dnia codziennego oraz pomagaja
zmniejszy¢ psychologiczny stres u par zmagajacych sie
z nieptodnosciag. W efekcie réwniez utatwiaja podjecie
efektywnej wspélpracy pary z zespotem lekarzy specja-
listéw zaangazowanych w proces leczenia (Chan i wsp.,
2006; Csemiczky i wsp., 2000; Mosalanejad i wsp., 2012;
Nargund, 2015).

Mozemy zaobserwowa¢ ztozong zaleznos¢ miedzy
stresem, depresja i nieptodnoscia. Psychologiczne
interwencje skierowane do par leczacych sie z powodu
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Ryc. 1. Etapy leczenia, rézne rozwigzania i mozliwosci pomocy

Fig. 1. The stages of infertility treatment, various solutions and possibilities

nieptodnoséci zwigzane sa ze zmniejszeniem natezenia
stresu, redukcja leku i depresji, radzeniem sobie ze strata
a takze poprawa jakosci zycia. Nie zawsze jednak bezpo-
$rednim efektem jest cigza. Badania wskazuja na zna-
czace obnizenie sie poziomu depresji, nawet o 50%
i utrzymywanie sie korzystnych efektéw przez co naj-
mniej p6t roku od ukoniczenia 12-tygodniowego pro-
gramu pomocy w radzeniu sobie z depresjg (Koszycki
i wsp., 2012). Poprawa nastroju utatwia przejscie przez
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trudne etapy leczenia, sprzyja lepszemu funkcjono-
waniu spotecznemu, lecz obnizenie poziomu depresji nie
musi gwarantowac powodzenia w leczeniu nieptodnosci
(Cousineau i Domar, 2007; Rooney i Domar, 2016). Warto
jednak zwréci¢ uwage na to, iz u 35% kobiet uczestnicza-
cych w programie pomocy w radzeniu sobie z depresja
wystapita ciaza (Koszyckiiwsp., 2012). Zblizone wyniki
obserwowano w grupie kobiet uczestniczacych w dzie-
sieciotygodniowym programie redukcji stresu i depresji,
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gdzie 34% kobiet w ciagu 6 miesiecy od udziatu w zaje-
ciach zaszto w ciaze (Domar i wsp., 2000). Zaobserwowano
réwniez poprawe jakosci nasienia u mezczyzn uczest-
niczacych w programach terapeutycznych wspomagaja-
cych radzenie sobie ze stresem i depresja. Interwencja
psychologiczna i pomoc terapeutyczna rzadko jest jedyna
forma wspomagania leczenia i zazwyczaj towarzyszy
dziataniom medycznym, dlatego tez mozemy raczej wnio-
skowac o posrednim wplywie psychoterapii na ptodnos¢
pary poprzez poprawe kondycji psychicznej pacjentéw,
poprawe relacji matzenskich i lepsze radzenie sobie
w sytuacjach kryzysowych (Cousineau i Domar, 2007,
Domar, 2004; Rooney i Domar, 2016).

Mozemy znalez¢ wyniki badan, w ktérych autorzy
wyraznie podkreslaja znaczenie i role psychoterapii nie
tylko w obnizeniu niekorzystnych wskaznikéw psycholo-
gicznych, lecz réwniez w zwiekszeniu ptodnosci (Koszycki
i wsp., 2012; Nargund i wsp., 2015; Ramezandeh i wsp.,
2004). Obiecujace wyniki zaréwno w zakresie obnizenia
poziomu depres;ji, jak i wiekszego wskaznika cigz odno-
towano w badaniach 140 par z depresja zdiagnozowang
przynajmniej u jednego z partneréw (Mosalanejad i wsp.,
2012). Pacjenci zostali losowo podzieleni na grupy, gdzie
cze$¢ par otrzymata pomoc psychologiczna w postaci 6-8
sesji psychoterapii, a cze$¢ oséb takiej pomocy nie otrzy-
mata. Cigza wystapita u ok. 47% par z grupy otoczonej
opieka psychologiczna i zaledwie u 7% par w grupie kon-
trolnej. Kupka i wsp. (2003) wykazali, ze psychologiczne
doradztwo i pomoc w 14% przypadkéw sprzyja sponta-
nicznej cigzy i w znaczacy sposéb obniza poziom stresu
psychologicznego u nieptodnych par.

Pomoc w poprawie lub utrzymaniu dobrych relacji
partnerskich, komunikacji i budowaniu umiejet-
no$ci radzenia sobie ze stresem nieptodnosci warto
uwzglednic¢ jako wazny element wspomagajacy leczenie
nieptodnosci. Ponad 90% mezczyzn uczestniczacych
w grupowej pomocy psychologicznej ocenito te dzia-
tania jako pomocne i przydatne. Mozliwosci wyra-
zenia emocji, spotkania z innymi mezczyznami
doswiadczajacymi nieptodnosci sprzyjaja zmniej-
szeniu poczucia izolacji spotecznej, redukcji napiecia
psychicznego i wzmocnieniu kompetencji w radzeniu
sobie ze stresem (Fisher i Hammarberg, 2012; Furman
i wsp., 2010; Iammarrone i wsp., 2003). Wciaz jednak
pomoc psychologiczna i zrozumienie psychicznej sfery
nieptodnosci sa niedowarto$ciowane. Poznanie psycho-
logicznej charakterystyki oséb zmagajacych sie z nie-
ptodnoscia, wzorcéw zachowan oraz analiza postaw
wobec réznych metod diagnozy i leczenia, w tym takze
metod wspomaganego rozrodu, moze znaczaco przy-
czynic sie do opracowania skutecznych metod pomocy
i terapii (Bielawska-Batorowicz, 2006; Chanduszko-
-Salska i Kossakowska-Petrycka, 2008; Mindes i wsp.,
2003; Podolska i Bidzan, 2011). Opieka psychologiczna
pacjenci winni by¢ objeci przez caty okres leczenia,
a takze wéweczas, kiedy starania nie powiodty sie (m.in.
pomoc w zaakceptowaniu sytuacji trwatej nieptodnosci,

zaltobie po nienarodzonym dziecku i utracie nadziei
na biologiczne potomstwo, pomoc w podjeciu decyzji
odnosnie adopdji lub pozostania matzenstwem bez-
dzietnym (Cousineau i Domar, 2007; Volgsten i wsp., 2010).
Mimo pewnych podobienstw i prawidtowosci kazda
reakcja pacjenta wymaga indywidualnego podejscia
uwzgledniajacego specyfike sytuacji, wczesniejsze
dos$wiadczenia, oczekiwania, jak réwniez cechy osobo-
wosci i preferowane sposoby radzenia sobie z proble-
mami. Nalezy réwniez pamieta¢, ze nieptodnosé zawsze
powinna by¢ rozpatrywana w kontekscie pary, a pomoc
w poprawie lub utrzymaniu dobrych relacji partnerskich,
komunikacji i budowaniu umiejetnosci radzenia sobie
ze stresem nieptodnosci warto uwzgledni¢ jako element
wspomagajacy medyczne leczenie nieplodnosci.

Dziatania psychologiczne zalecane przed
przystgpieniem do leczenia nieptodnosci
(etap przeddiagnostyczny)

Wiele par zanim podejmie decyzje o wizycie u specjalisty
czesto przez dtuzszy czas podejmuje naturalne starania,
liczac, ze w kolejnych miesigcach w sposéb naturalny

,problem sie rozwiaze”. Rzeczywiscie czesto tak sie dzieje,

jednak nie zawsze czas jest dobrym sprzymierzencem,

bowiem wczesnie podjete dziatania lecznicze, profilak-
tyczne zwigzane z rozwijaniem $wiadomego rodziciel-
stwa, psychicznego przygotowania do nowych rél w zyciu,
zmiana stylu zycia moga znaczaco wspomac proces efek-
tywnego realizowania swoich pragnien rodzicielskich.

Rozmowa psychologiczna, przeprowadzenie wywiadu

i diagnozy pozwalaja na dokonanie oceny aktualnego

stanu emocjonalnego, nasilenia przezywanego stresu

imetod radzenia sobie. Stres dnia codziennego, wielos¢
zyciowych zadan i celéw moga sprzyja¢ doswiadczaniu
stresu, ktéry moze utrudnic realizacje pragnien, stad
tez warto nauczy¢ sie skutecznie radzic¢ sobie ze stresem

i poznac réznorodne techniki relaksacyjne. Szczegélnie

wazna w tym okresie moze by¢ psychoedukacja i porad-

nictwo psychologiczne. Do waznych zadan w tym okresie
mozemy zaliczy¢ réwniez:

* Przeprowadzenie diagnozy psychologicznej — umoz-
liwi poznanie, na ile czynniki psychologiczne moga
wplywac na wystepowanie, czy tez utrzymywanie sie
problemoéw prokreacyjnych oraz na przebieg i wybor
najkorzystniejszych metod leczenia.

* Okreslenie motywéw podejmowania leczenia nie-
ptodnosci.

* Rozpoznanie ewentualnych konfliktéw wewnetrz-
nych dotyczacych rodzicielstwa i oczekiwan. Poznanie
relacji z wlasnymi rodzicami.

* Rozwijanie i wzmacnianie pozytywnych i realistycz-
nych oczekiwan wobec roli rodzica.

* Poznanie specyficznych probleméw — pozwoli zapro-
ponowac parze lub indywidualnie zgtaszajacej sie
osobie odpowiednie metody pomocy.
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Propozycje metod pomocy w okresie
diagnozy i leczenia

Nieptodno$¢ moze mie¢ wptyw na stan psychiczny pary,
a od kondycji psychicznej i natezenia przezywanych
emocji i stresu moze zaleze¢ powodzenie medycznych
procedur. W wiekszosci przypadkéw relacje miedzy part-
nerami zostaja zaktécone, co przejawia sie pod postacia
konfliktéw, ktére obnizaja poczucie wlasnej wartosci

i zwiekszaja stres (Cwikel i wsp., 2004; Domar, 2004;

Domar i wsp., 2000; Gourounti i wsp., 2011; Guttmann

i Lazar, 2004; Kahyaoglu i wsp., 2014; Koszycki i wsp.,

2012; Pacheco i Lourengo, 2011; Sheiner i wsp., 2003;

Wischmann, 2010). Zycie seksualne moze stac sie narze-

dziem realizacji potrzeby prokreacyjnej, a poczucie

satysfakeji i zadowolenia z pozycia seksualnego moze
znaczaco sie obnizy¢. Kolejne interwencje medyczne
moga zwiekszy¢ poziom niepokoju, nasili¢ depresje
ipogorszy¢ zdolnosci radzenia sobie ze stresem, dlatego
tez szczeg6lnie istotna staje sie pomoc w radzeniu sobie
pary ze stresem, redukcja napiecia, pomoc w radzeniu
sobie z emocjami, szczegdlnie lekiem, bezradnoscia

i niepokojem oraz przeciwdziatanie depresji. Ponadto

wskazane sa w tym okresie:

* Psychoedukacja potaczona z udzieleniem informacji
odnosénie metod i $ciezek leczenia, co utatwi doko-
nanie wyboru, a dodatkowo korzystnie wplynie
na redukcje niepokoju czy tez stresu wywotanego
niepewnodcia i lekiem przed leczeniem.

* Psychoedukacja potaczona z modyfikacja i promocja
prozdrowotnego stylu zycia, sprzyjajacego $wiado-
memu macierzynstwu.

* Trening antystresowy i nabycie umiejetnosci skutecz-
nego radzenia sobie ze stresem i trudnymi emocjami.

* Uwzglednienie w dziataniach pomocowych dyna-
miki reakcji pacjenta/pary na diagnoze i propono-
wane formy leczenia.

* DPsychoterapia indywidualna.

* Psychoterapia pary (m.in. pomoc w rozwigzywaniu
konfliktéw, odbudowywaniu poczucia bliskosci
i wzmacnianiu relacji).

*  Warto zwrdci¢ réwniez uwage na wspieranie efek-
tywnej komunikacji lekarz—pacjent, bowiem wiele
0s6b zglasza obecnosé watpliwosci, cheé zadania
lekarzowi licznych pytan, lecz w gabinecie specjali-
stycznym czesto tych pytan nie zadaja.

* Poszukiwanie innych celéw w zyciu poprzez zwiek-
szenie aktywnosci zawodowej, spolecznej i edu-
kacyjnej pomaga czesto odzyskaé pewnos¢ siebie
i poczucie bycia potrzebnym. Moze przyczynic sie
do odzyskania poczucia wtasnej wartosci i pomaga
okregli¢ cele zyciowe. Odzyskanie zainteresowania
r6znymi aspektami zycia sprzyja do$wiadczaniu pozy-
tywnych wzmocnien, uzyskiwaniu wsparcia spotecz-
nego, radzeniu sobie z emocjami i trudna psycholo-
gicznie sytuacja, a przez to réwniez zwieksza szanse
powodzenia podjetych dziatan leczniczych.
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Podczas gdy jedno z partneréw moze intensywnie
angazowac sie w proces leczenia i wierzy¢ w powodzenie
terapii, drugie moze spostrzega¢ nieptodnos¢ jako kare,
odczuwad poczucie winy, doszukiwaé sie przyczyny
w sobie lub partnerze albo z innych powodéw pragnac
dziecka niz partner. Oczekiwania i powody, dla ktérych
para pragnie dziecka, moga by¢ omawiane podczas
spotkan z psychologiem. Niektore pary moga tez szukac
pomocy w zakresie decyzji o nieleczeniu nieptodnosci
i decyzji o adopcji lub zyciu bez dzieci, nie decydujac
sie naleczenie lub odraczajac decyzje o wyborze metod
leczenia.

Propozycja leczenia wspomaganego medycznie niesie
ze soba wiele dylematéw natury relacyjnej, emocjonalne;j,
religijnej i etycznej. Partnerzy czesto maja trudnosci
w rozmowie ze sobg na ten temat. Wyrazenie watpli-
wosci, a nawet sama chec rozmowy o rodzacych sie pyta-
niach moze by¢ traktowana przez partnera jako wyraz
nieakceptowania leczenia, a nawet nieche¢ do bycia
rodzicem. Szczegélnie trudne emocjonalnie dla pary
moze by¢ dawstwo komérek rozrodczych® oraz nasienia.
Juz sama decyzja o przystapieniu do inseminacji lub
procedury in vitro moze stanowi¢ zrédto stresu i leku
(Berghuis i Stanton, 2002; Bhongade i wsp., 2015; Bielawska-
-Batorowicz, 2006; Gourountiiwsp., 2011; Podolska i Bidzan,
2011; Verhaak i wsp., 2014), a kiedy ktérys z partneréw nie
moze by¢ dawca nasienia lub komérki jajowej, to wéwczas
problemy emocjonalne moga ulec znacznemu nasileniu
(Wanggren iwsp., 2013). Pacjenci czesto zadaja w gabinecie
pytania: ,czy dziecko bedzie podobne do rodzica”, ,,czy
zostanie zaakceptowane przez rodzine generacyjng’, ,.czy
moéwic bliskim o metodzie poczecia dziecka”, ,a co, jesli
matzonkowie kiedy$ rozstana sie, to kto ma prawo
do opieki nad dzieckiem”, ,jesli biologicznym rodzicem
jest tylko jeden z partneréw, czy dziecko bedzie bardziej
kocha¢ rodzica biologicznego, z kim rozwinie sie blizsza
wiez” oraz wiele podobnych pytan, ktére potegowa¢ moga
niepokdj, obawy i dodatkowo niekorzystnie wptywac
na odpornos$¢ psychofizyczna.

Oczekiwanie na wynik inseminacji lub procedury
in vitro jest trudnym emocjonalnie okresem, dlatego
tez wsparcie psychologiczne, nauka relaksacji i redukcja
napiecia oraz mozliwo$¢ rozmowy ze specjalista moze
znaczaco wspomoc proces leczenia.

Pary wielokrotnie méwia o utracie satysfakdji z zycia
seksualnego, kiedy rozpoczynaja leczenie nieptodnosci.
Nazywaja to ,seksem na zadanie” (ang. on demand), czemu
sprzyja niejako ,wpisanie” w harmonogram dziatan
podczas leczenia zakazdéw i nakazéw w tym wzgledzie
inie stuzy to spontanicznosci oraz czerpaniu przyjem-
nosci z seksu. Wskazane moze by¢ skorzystanie, jezeli

1 Ustawa o leczeniu nieptodnosci (Dz. U. z 2015 r., poz. 1087) oraz wyda-
ne do niej rozporzadzenia okreslaja m.in. warunki stosowania prokreacji
wspomaganej medycznie, a takze sposoby postepowania z komdérkami
rozrodczymi i zarodkami. Ponadto, ujawniaja zasady dziatania srodkow
prokreacji wspomaganej medycznie, a takze bankéw komoérek rozrod-
czych izarodkow (przyp. red.)
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zaistnieje taka potrzeba, z edukacji psychoseksualnej
i pomocy seksuologa (Bayar i wsp., 2014).

B Niepowodzenie w leczeniu

Nieptodnos$¢, szczegdlnie nieuleczalna, moze przy-
pominaé sytuacje utraty kogo$ bliskiego. Nieudane
préby leczenia nieptodnosci — podobnie jak po poro-
nieniu — moga wywotac reakcje optakiwania utraty
nadziei na poczecie dziecka, straty wyobrazonej. Kazde
kolejne podejscie do inseminacji oraz procedury in vitro
moze potegowac stres, obawy, a jednoczesnie by¢ szansa
na spelnienie pragnienia poczecia dziecka. Wewnetrzne
konflikty i stres moga sprzyjac depresji i nasilaniu sie
leku (Furman i wsp., 2010; Kahyaoglu i wsp., 2014; Koszycki
i wsp., 2012; Nargund i wsp., 2015).

Zatoba po nienarodzonym dziecku moze by¢ przezy-
wana wielokrotnie, poniewaz kazdy kolejny zabieg sprzyja
wzbudzeniu nadziei poczecia i narodzenia potomstwa.
Strata nienarodzonego dziecka, obumarcie ptodu czy tez
poréd martwego dziecka to sytuacje silnie obcigzajace
psychicznie, odczuwane jako ekstremalnie siny stres,
anawet trauma. Dlatego tez terapia traumy i zatoby oraz
pomoc w radzeniu sobie ze strata, a takze otoczenie pary
troska i wsparciem psychologicznym sa szczegélnie istot-
nymi zadaniami. Czesto strata dziecka we wczesnym
okresie pfodowym nawet w najblizszym otoczeniu pary,
a szczegélnie kobiety, moze nie spotkac sie z nalezytym
zrozumieniem i wsparciem.

Do$wiadczenie straty moze by¢ ujmowane w szerszym
kontekscie i traktowane jako utrata wiary we wlasne
ciato i bycie ptodna. Nieptodnosé jest doswiadczeniem
wielu strat, cho¢ inaczej niz w przypadku zatoby, straty
te nie zawsze s3 widoczne. Poczucie straty moze odnosi¢
sie do poczucia wtasnej wartosci, bezpieczenstwa, kon-
troli i wiary. Potoczne powiedzenie ,czas leczy rany” nie
zawsze znajduje swe potwierdzenie. Mozemy obserwowa¢
znaczna dynamike zmian reakcji pacjentéw doswiad-
czajacych nieptodnosci w zaleznosci od etapu leczenia,
iloéci podjetych préb wspomaganego rozrodu i okresu
trwania nieptodnosci.

Emocjonalne doswiadczanie nieptodnosci poréwny-
wane jest do jazdy kolejka gorska (ang. ups and downs)
ze wzgledu na comiesieczng niepewnosc oraz dlatego,
ze zlozone jest z serii kryzyséw i chronicznego stresu,
ktérego nasilenie sie zmienia. Kazdy kolejny miesiac
moze przynosi¢ niepokdj zwigzany z kolejnym testem
ciazowym ikolejng interwencja, odradzaniem sie nadziei
na spetnienie marzen, az po powtarzajace sie rozczaro-
wania, kiedy zamiast cigzy pojawia sie menstruacja. Jest
to trudne do zniesienia dla kobiety, lecz nalezy pamietac,
ze nieptodnos¢ dotyczy pary, wiec staje sie to réwniez
trudne dla partnera, ktéry moze odbiera¢ wahania
nastroju partnerki i jej smutek jako wyraz niezadowo-
lenia z meza, a nawet postrzegac siebie jako ,sprawce”
cierpienia (,najbardziej boje sie, kiedy zona zamyka

sie w tazience z testem cigzowym i dtugo stamtad nie

wychodzi. Moge sobie tylko wyobrazi¢, co tam sie dzieje,

ze ptacze, bo kiedy wychodzi ma czerwone oczy i sie
do mnie nie odzywa. Czuje sie winny, jakbym ja zawiéd?.

Zaczynam unikac seksu w dni ptodne zony, bo mam

dosy¢ juz jej ptaczu. Tylko jak nie kochamy sie w dni

ptodne, to nie uprawiamy seksu wcale”). Nieptodnos¢
zatem reprezentuje wiele strat. Smutek jest naturalna
reakcja w obliczu straty, lecz wiele par dos§wiadczaja-
cych straty nie ma mozliwosci do pelnego wyrazenia
zalu i przejécia procesu zatoby. Zatobie czesto towa-
rzyszy smutek, zwieksza sie ryzyko depresji, poczucie
winy, poczucie bezwartosciowosci i obnizenie poczucia
wiasnej wartosci. Okoto 30-40% par po leczeniu z wyko-
rzystaniem zaptodnienia in vitro pozostanie bezdzietna

(Volgsten i wsp., 2010). Parom po uptywie trzech lat od nie-

udanych procedur in vitro w Szwecji towarzyszy utrata

przysztych celéw zyciowych, poczucie pustki i smutek,
co moze wskazywaé na nierozwigzany proces zatoby

(Volgsten i wsp., 2010). Nieudany zabieg lub zabiegi byty

doswiadczane przez kobiety w kategoriach zalu, poczucia

winy i utraty poczucia kontroli, podczas gdy mezczyzni
czesciej brali na siebie role wspierajaca. Po wielokrotnych
stratach ciazy i nieudanych zabiegach kobiety moga by¢
szczegblnie narazone na przewlekly smutek i depresje

(Gourounti i wsp., 2011; Koszycki i wsp., 2012; Volgsten

i wsp., 2010).

Do metod pomocy szczegdlnie zalecanych w tym
okresie naleza:

* Grupa wsparcia.

* Interwencja kryzysowa.

* DPsychoterapia pary w sytuacji kryzysu.

* Psychoterapia traumy i zatoby.

Dla wielu par wazne jest pytanie, kiedy nieuniknione
staje sie zaprzestanie medycznych interwencji. Pomoc
w zrozumieniu tego problemu i podjecie ewentualnej
decyzji o zaprzestaniu moze by¢ réwniez podjete podczas
terapii, zwlaszcza gdy jeden z partneréw jest gotowy
przerwac dalsze leczenie, a drugi nie.

*  Wsparcie i pomoc w podejmowaniu dalszych decyzji
odnosnie kontynuacji leczenia (czy i jak dtugo) lub
zaprzestania dalszych staran.

e Jezeli para podejmie decyzje o bezdzietnosci, wéwczas
szczegblnie wazne jest wsparcie i rozbudzenie moty-
wacji do poszukiwania i budowania celéw na przy-
szto$¢ oraz aktywizacji w czesto zaniedbywanych -
w wyniku dtugotrwatego leczenia — obszarach zycia.

* Konsultacje psychologiczne dotyczace adopdji.

B Pozytywny skutek dziatar leczniczych

Nadzieja na narodziny dziecka po dtugotrwatym okresie
staran sprzyja¢ moze wzbudzeniu obaw o zdrowie dziecka
w tonie matki, moze pojawi¢ sie niepokdj zwigzany
z donoszeniem cigzy, szczegdlnie kiedy wczesniej para
doswiadczyta straty nienarodzonego dziecka i wreszcie

29



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2016, 3 (1)

obaw o zdrowie dziecka po porodzie. W tym okresie

istotna moze by¢:

*  Pomoc psychologiczna w przygotowaniu sie do zmie-
niajacej sie sytuacji zyciowej.

* Budowanie i wzmacnianie wiezi z poczetym dziec-
kiem. Pomoc w radzeniu sobie ze stresem, lekiem
i obawami przed utrata cigzy. Pomoc w budowaniu
wiezi emocjonalnych z dzieckiem, redukcja leku
i obaw oraz przygotowanie do porodu.

e Profilaktyka depresji poporodowej.

* Radzenie sobie z emocjami.

Pomoc psychologiczna po narodzinach
dziecka

Zdarza sie, ze pary starajace sie o dziecko metodami
wspomaganego rozrodu, z réznych powodéw, nie tylko
wynikajacych z religijnego kontekstu, utrzymuja w tajem-
nicy nawet przed najblizsza rodzina ten fakt. Mozliwos¢
rozmowy na wazne dla pary tematy i dylematy doty-
czace m.in.: informowania otoczenia i samego dziecka
o metodzie poczecia nabiera w okresie ciazy i po naro-
dzeniu dziecka szczegdlnego znaczenia. Ponadto, pomoc
w budowaniu pozytywnych relacji z dzieckiem (szcze-
gélnie, kiedy zastosowano metody leczenia zmieniajace
wiez genetyczna rodzicéw i potomstwa oraz przeciw-
dziatanie nadopiekurniczo$ci wobec potomka poczetego
z zastosowaniem metod wspomaganego rozrodu) jest
niezwykle istotna. Nalezy réwniez otoczyé pomoca psy-
chologiczna kobiety w okresie cigzy, a takze uwzgledni¢
opieke rodzicielskg nad dzieckiem urodzonym z zasto-
sowaniem metod wspomaganego rozrodu.

Szczegdlnie znaczacym, chociaz rzadko badanym
aspektem przystosowania do macierzynstwa oséb
wczesniej nieptodnych, jest podatnosé na depresje.
Znaczacym czynnikiem ryzyka jest wczesniej doswiad-
czana depresja, a jak wskazujg wczesniej przytaczane
badania nieptodno$¢ znaczaco podnosi ryzyko depresii.
Specjalisci moga tatwo przegapi¢ symptomy depresji,
zwtaszcza w przypadku nieptodnych wezesniej kobiet,
albowiem w spotecznym odbiorze nieptodne wezedniej
matki ,powinny” by¢ szczegdlnie szczesliwe z powodu
zaj$cia w cigze i kiedy osiggnety w konicu to, czego tak
bardzo pragnety.

Kobiety moga ,cenzurowa¢” wlasne uczucia w odpo-
wiedzi na spoteczne oczekiwanie, zaprzeczajac i minima-
lizujac doswiadczane symptomy depres;ji (Kossakowska-
-Petrycka i Chanduszko-Salska, 2009; Olshansky i Sereika,
2005). Warto wspomnie¢ o tym, ze depresja poporodowa
moze réwniez dotyczy¢ mezczyzn (James i wsp., 2010).

B Podsumowanie

Zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization) pacjentom
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doswiadczajacym niepowodzen w prokreacji nalezy
zapewni¢ pomoc psychologiczna w tagodzeniu skutkéw
nieptodnosci oraz wsparcie przed rozpoczeciem procedur
wspomaganego rozrodu. Otoczenie opieka psycholo-
giczna powinno by¢ kompleksowe i dtugoterminowe.
Psychoedukacja rekomendowana jest przez Europejskie
Towarzystwo Rozrodu Cztowieka i Embriologii (ESHRE,
ang. European Society of Human Reproduction and
Embryology) (Gameiro i wsp., 2015; Peterson i wsp., 2012;
van den Broeck i wsp., 2010). Aktywny udziat psychologa
w pracy zespotu leczacego nieptodng pare moze okazaé
sie bardzo pomocny na wszystkich etapach leczenia
(Cousineau i Domar, 2007; Kainz, 2001; Podolska i Bidzan,
2011). Doradztwo i pomoc psychologiczna nieptodnym
parom pomaga w radzeniu sobie pacjentom z proble-
mami emocjonalnymi, utatwia odnalezienie, niezaleznie
od efektéw leczenia, obszaréw satysfakeji i zadowolenia
w zyciu i budowaniu odpornoéci psychicznej (van den
Broeck i wsp., 2010). Wielu pacjentéw przystepujacych
do zaptodnienia pozaustrojowego zglasza potrzebe
pomocy psychologicznej i jednoczesnie wskazuje na jej
niewystarczajacy zakres w trakcie leczenia (Bielawska-
-Batorowicz, 2006; Chanduszko-Salska i Kossakowska-
-Petrycka, 2008; Volgsten i wsp., 2010). Przytoczone
wybrane badania dotyczace psychologicznych aspektéw
funkcjonowania pary leczacej sie z powodu nieptod-
nosci oraz wyniki badan ukazujace korzystny wptyw
réznorodnych metod pomocy psychologicznej wskazuja
na znaczenie i zasadnos¢ jej uwzglednienia w procesie
leczenia nieptodnodci. Zaprezentowane wyniki badan
wyraznie podkreslaja niebagatelne znaczenie proceséw
psychologicznych dla przebiegu i efektywnosci procesu
leczenia.
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l Streszczenie

Palma sabalowa (tac. Serenoa repens), znana od wiekéw w medycynie ludowej, od ponad 100 lat stosowana jest takze w medycynie kon-
wencjonalnej. Poznano biologicznie aktywne zwigzki chemiczne zawarte w owocach tej rosliny. Frakcja lipidowo-sterolowa hamuje
dziatanie Sa-reduktazy steroidowej i aromatazy, co w konsekwencji blokuje przeksztalcenie testosteronu odpowiednio w dihydrote-
stosteron i estrogen. Ekstrakty stosowane sg w urologii we wczesnej i umiarkowanej postaci tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.
W ostatnich latach zwr6cono uwage na aspekt przeciwzapalny. Fitosterole zaburzaja kaskade kwasu arachidonowego, zwiazang z pro-
cesem zapalnym, w mechanizmie hamowania szlaku lipooksygenazy i cyklooksygenazy. Zapalenie gruczotu krokowego, wymagajace
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czesto wielomiesiecznego leczenia, obniza znaczaco jako$¢ nasienia i jest jedna z przyczyn nieptodnosci meskiej. Alternatywa dla

przedtuzonej antybiotykoterapii moga by¢ preparaty zawierajace wyciagi z palmy sabalowe;.

stowa kluczowe: fitoterapia choréb uktadu moczowego, tagodny rozrost gruczotu krokowego, zapalenie gruczotu krokowego, nieptod-

noé¢ meska

B Abstract

Saw Palmetto (lat. Serenoa repens), known for centuries in folk medicine, is also used in conventional medicine for over 100 years.

Biologically active chemical compounds contained in fruits of this plant are good known. Liposterolic extract inhibits the action of

Sa-steroid reductase and aromatase which in turn inhibits the conversion of testosterone into dihydrotestosterone and estrogen respec-

tivelly. Extracts are used in urology in the early and moderate form of benign prostatic hyperplasia. In recent years, the attention on the

aspect of an anti-inflammatory was focused. Phytosterols interfere with arachidonic acid cascade associated with inflammation, in the

braking mechanism trail of lipoxygenase and cyclooxygenase. Inflammation of the prostate gland, often needing multi-months treat-

ment significantly reduced sperm quality and is one of the causes of male infertility. An alternative to prolonged antibiotic treatment

may be medicine containing extracts from the Saw Palmetto.

key words: phytotherapy of the urinary tract disease, benign prostate hyperplasia, prostatitis, male infertility

B skroty / Abbreviations

Sa-red - Sa-reduktaza steroidowa (ang. Sa-steroid reductase); BPH — fagodny rozrost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia),
DHT - dihydrotestosteron (ang. dihydrotestosterone), EAU — Europejskie Towarzystwo Urologiczne (ang. European Association of Urological),
IPSS — miedzynarodowa skala objawéw dotyczacych prostaty (ang. International Prostate Symptom Score), LUTS — objawy z dolnych drég
moczowych (ang. lower urinary tract symptomes), LE — poziom wiarygodnosci (ang. level of evidence), NIH — Narodowy Instytut Zdrowia

(ang. National Institute of Health)

Palma sabalowa (Yfac. Serenoa repens, ang. saw palmetto,
bocznia pitkowana) to pospolita rodlina, ktéra wystepuje
naturalnie w Ameryce Pétnocnej (Oklahoma, Alabama,
Arkansas, Floryda, Georgia, Luizjana, Missisipi, Karolina
Pétnocna i Potudniowa), na Antylach, wyspach Bahama
oraz w potudniowej Europie i pétnocnej Afryce (Kowalczyk
i Gatuszka, 2012; Tanner i wsp., 1999). Symbolika stanu
Floryda zawiera wizerunek palmy sabalowej — mozna ja
zobaczy¢ na pieczeci i fladze stanowej.

Historia badan naukowych nad palma sabalowa liczy
sobie ponad 2 wieki. Pierwszy opisat te rosline ame-
rykanski przyrodnik William Bartram, ktéry w 1770 r.
badat flore i faune kontynentu amerykanskiego oraz
kulture Indian. W 1805 r. botanik Christiaan Hendrik
Persoon zaszeregowat jg w krélestwie roslin do rodziny
arekowatych (fac. Arecaceae — palmy) i rodzaju sabal (ac.
Sabal minor (Jacq.)Pers. Syn.pl.1:399.1805). Dzisiaj funk-
cjonuje kilkanascie nazw systematycznych oraz wiele
zwyczajowych, co $wiadczy o znaczacej obecnosci tej
roéliny w codziennym zyciu. Bogate nazewnictwa znaj-
duje swoje odzwierciedlenie w opisie sktadu ponad 100
preparatéw leczniczych, zawierajacych ekstrakt z palmy
sabalowej (U.S. National Plant Germplasm System, 2011).
Sama roélina ma pokréj krzewu o wysokosci 0,6-2,1 m
lub matego drzewa wysokosci przecietnie do 3 m. Jest
gatunkiem dtugowiecznym, niektére okazy moga osiagaé
500-700 lat. Ma bardzo krétki ped, na szczycie ktérego
wyrasta piéropusz lisci. Sa one sztywne, zielone lub nie-
bieskozielone i podzielone na tasmowate listki. Ogonki
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lisciowe sg pokryte ostrymi kolcami, stad nazwa ,bocznia
pitkowana”. Drobne, biate kwiaty zebrane sa w smukte
i wzniesione wiechy wystajace powyzej lici. Powstaja
z nich drobne ciemnoczerwone, niebieskawe lub czarne
btyszczace owoce. W tych jagodach wielkosci oliwek
zawarte sa sktadniki farmakologicznie czynne (EMA,
2015; Geavlete i wsp., 2011; Kowalczyk i Gatuszka, 2012;
www.sawpalmetto.com).

B Wykorzystanie rosliny

Palma sabalowa zawsze byta wykorzystywana jako
cenne zrédlo pokarmu przez pierwotnych miesz-
kancéw Florydy, plemiona Indian Miccosukee i Seminoli.
Znana byta takze jako surowiec w medycynie ludowe;j.
Leczniczo stosowano przede wszystkim owoce, spozy-
wane w postaci §wiezej i suszonej lub w postaci naparu.
Plemie Seminoli stosowato je w leczeniu rozrostu gru-
czotu krokowego, zapalenia pecherza moczowego, rze-
zaczkiipodraznienia bton §luzowych. Zaobserwowano
korzystne dziatanie moczopedne, tonizujace i relaksu-
jace, a stodzony olej dziatal uspokajajaco i byt stoso-
wany w przypadkach bezsennosci, uporczywego kaszlu
czy zapalenia gérnych drég oddechowych. Swieze paki
lisciowe, zjadane na surowo, znalazty sie w diecie osad-
nikéw hiszpanskich od poczatku kolonizacji pétwyspu
(XVI w.). Do dzisiaj sprzedawane sg pod zwyczajowa
nazwa ,kapusta bagienna” (ang. Swamp Cabbbage), a sama
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roslina funkcjonuje w potocznym jezyku jako palma
kapusciana (ang. Cabbage Palmeto). Z owocéw tloczy sie
olej, wysuszone nasiona miele na make, a sok z owocéw
zmieszany z woda gazowang to popularny bezalkoholowy
nap¢j metto. Ekstrakt z palmy spozywany jest jako napar
(herbaty fix) i wchodzi w sktad wielu nalewek alkoholo-
wych. Rosglina znalazta takze zastosowania jako budulec,
jako nasadzenia na zboczach, wzdtuz drégina plazach.
Uzyskiwane z lici, korzeni oraz todygi witékna stuza
do produkdji sznuréw, szczotek, dywanikéw, wzmocnien
do plastréw medycznych (Kowalczyk i Gatuszka, 2012;
Tanner i wsp., 1999).

B zwiazki biologicznie czynne

Badania nad wtasciwosciami leczniczymi Serenoa
repens s czesto opisywane. Jako surowca medycznego
uzywa sie dojrzatych wysuszonych owocéw zawieraj-
cych substancje biologicznie czynne. Wyciagi uzyskuje
za pomoca etanolu, co pozwala na izolacje frakeji lipo-
filnej i hydrofilnej. Frakcja rozpuszczalna w ttuszczach
zawiera ttuste oleje (estry kwasu olejowego, laurowego,
mirystynowego), rézne kwasy ttuszczowe i fitosterole.
Frakcja rozpuszczalna w wodzie sktada sie z heteropo-
lisacharydéw naturalnych (galaktoza, arabinoza, kwas
uronowy). Wykorzystuje sie gtéwnie etanolowy wyciag
z owocéw boczni pitkowanej, poniewaz mozna wyizo-
lowac¢ frakcje lipofilng i hydrofilng. Lipofilna zawiera
frakcje lipidowo-sterolowa (gléwnie estry kwasu olejo-
wego, kwasu laurowego i kwasu mirystynowego), r6zne
kwasy ttuszczowe (kaprynowy, kapronowy i kaprylowy,
laurynowy, mirystynowy, olejowy i palmitynowy), ich
estry etylowe, tréjglicerydy i fitosterole (B-sitosterol,
stigmosterol, kampesterol, cykloartenol). Z kolei frakcja
rozpuszczalna w wodzie sktada sie z mieszaniny hetero-
polisacharydéw naturalnych (kempferol, kwercetyna, izo-
kwercytryna, roifolina, farnezol, lupeol, lupenon, kwasy
uronowe, arabinoza, galaktoza, polisacharydy, zywice,
taniny) (De Monte i wsp., 2014). Z surowca wyizolowano
biologicznie czynne monoacyloglicerydy (1-monolauryne
i 1-monomirystyne) o dzialaniu cytotoksycznym
wobec ludzkich komérek prostaty (Habib i wsp., 2005).
Przeprowadzona analiza poréwnawcza z palma olejowa
wykazata znamiennie wieksza koncentracje wspomnia-
nych substancji biologicznie czynnych w palmie sabalowe;j
(Penugonda i Lindshield, 2013; US Pharmacopeial Bulletin,
2013; www.sawpalmetto.com).

B Mechanizm dziatania

Badane mechanizmy dziatania (rycina 1) wyciagu lipo-
filnego z jagdd Serenoa repens wykazuja, ze hamowana
jest Sa-reduktaza steroidowa (Sa-red, ang. Sa-steroid
reductase) przeksztalcajaca testosteron w bardziej czynny
biologicznie androgen — dihydrotestosteron (DHT, ang.

dihydrotestosterone), ktéry uwazany jest za gtéwny czynnik
tagodnego rozrostu stercza (BPH, ang. benign prostatic
hyperplasia) (EAU, 2016; Oszukowska i Rézanski, 2013).
Wsréd aktywnych substancji czynnych, kwas laurowy,
mirystynowy i olejowy odgrywaja szczegdlng role.
Mechanizm inhibicji aktywnosci obu izoform Sa-red
(typu I 11II) jest nawet bardziej wydajny w poréwnaniu
z syntetycznym finasterydem, ktéry hamuje jedynie izo-
forme typu II. Powoduje to spowolnienie rozrostu gru-
czotu krokowego, co wptywa klinicznie na zmniejszenie
uciazliwych objawéw z dolnych drég moczowych (LUTS,
ang. lower urinary tract symptomes) (EAU, 2016; Levin i Das,
2000; Kaplan i wsp., 2004; Oszukowska i Rézanski, 2013;
Penugonda i Lindshield, 2013; Schaeffer, 2006).

Fitosterole dziatajg przeciwobrzekowo i przeciwza-
palnie (ryc. 1), hamujac powstawanie mediatoréw stanu
zapalnego poprzez spowalnianie kaskady kwasu ara-
chidonowego (obnizenie aktywnosci lipooksygenazy
i cyklooksygenazy") (Sirab i wsp., 2013). Polisacharydy
s3 immunostymulantami, flawonoidy dziataja przeciw-
zapalnie, przeciwwysiekowo, przeciwobrzekowo, popra-
wiaja ukrwienie. Ekstrakt palmy sabalowej dziata anty-
agregacyjnie, rozluzniajaco na miesniéwke dolnych drég
moczowych, stabilizuje btony komdérkowe i srédbtonki
oraz ma efekt przeciwalergiczny. W badaniach na modelu
zwierzecym opisano blokowanie aktywnosci androgendw.
Stwierdzono, ze podawanie wyciagu tacznie z hormo-
nami (testosteron i estradiol) powoduje u wykastrowa-
nych szczuréw zahamowanie przyrostu masy prostaty.
Dobrze opisane efekty in vitro (model zwierzecy) niestety
nie zawsze maja odniesienie do badan klinicznych, stad
mechanizm dziatania wyciagéw roslinnych jest nadal
niejasny (EAU, 2016; Geavlete i wsp., 2011).

B Wiasciwosci lecznicze

Amerykanscy kolonisci szybko przejeli od Indian wiedze
ojagodach palmy sabalowej i stosowali je jako sktadnik
leczniczy preparatéw roslinnych przepisywanych przez
lekarzy juz w XIX wieku. Owoce palmy sabalowej spo-
zywano od wiekéw, poniewaz skojarzono fakt zjedzenia
z korzystnym oddziatywaniem na dolegliwosci dolnych
drég moczowych (Tanner i wsp., 1999). W XX wieku
gatunek ten wprowadzono do XXIII wydania spisu
lekéw Stanéw Zjednoczonych, farmakopei USA i krajo-
wego receptariusza (Blumenthal, 2003). Takze w Europie
palma sabalowa znalazta szerokie uznanie, na rynku
dostepne sa liczne preparaty z ekstraktami dedyko-
wanymi przede wszystkim terapii fagodnego rozrostu
stercza. Ponadto, z uwagi na antyandrogenowe dziatanie,
stosowane sa w dermatologii i kosmetologii (tradzik, hir-
sutyzm u kobiet).

1 Lipooksygenaza i cyklooksygenaza odgrywaja kluczowa role w kaska-
dzie kwasu arachidonowego, uwalnianego z fosfolipidéw btonowych, pro-
wadzacej do powstania leukotrienéw, prostaglandyn, prostacyklin i trom-
boksanéw bioracych udzial w procesach zapalnych (przyp. red.)
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Ryc. 1. Przypuszczalny mechanizm dziatania wyciagu z Sernoa repens (SR) na poziomie komérki w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (BPH).

Sugeruje sie, ze SR wykazuje efekt antyandrogenowy (zmniejszenie poziomu DHT), proapoptotyczny (hamowanie cyklu komérkowego) i przeciwzapalny

(zmniejszenie liczby komérek zapalnych i cytokin) (wg Habib, 2009, zmodyfikowane, szczegdty w tekscie); Sa-red — Sa-reduktaza steroidowa; BPH - tagodny
rozrost gruczotu krokowego; DHT — dihydrotestosteron; EGF — naskérkowy czynnik wzrostu; FGF - fibroblastyczny czynnik wzrostu

Fig. 1. Suggested mechanism of action Sernoa repens (SR) extract at the cellular level for the treatment of benign prostatic hyperplasia (BPH). It seems that

SR may reveal anti-androgenic effect (decrease in DHT level), proapoptotic effect (inhibition of cellular cycle) and anti-inflammatory effect (decrease in

number of inflammatory cells and cytokine) (according to Habib, 2009, modyfied, details i the text); Sa-red ~5a-steroid reductase; BPH —benign prostatic
hyperplasia; DHT - dihydrotestosterone; EGF — epidermal growth factor; FGF - fibroblast growth factor

Dziatania niepozadane zglaszane sa rzadko,
o nasileniu fagodnym i obejmuja gtéwnie zaburzenia
zotadkowo-jelitowe. Przy dtugotrwatym przyjmowaniu
moga pojawic sie problemy z krzepnieciem krwi, rzadko
zapalenie trzustki (Bruminhent, 2011; EAU, 2016; Jibrin
iwsp., 2006; Zeiger, 1997).

B Terapia BPH

W ostatnich latach ukazalo sie wiele doniesieni i analiz
wykazujacych skuteczno$é Serenoa repens w leczeniu BPH.
Byty to w wiekszosci prace o wiarygodnosci (LE, ang. level
of evidence) na poziomie 2 (prace bez randomizacji), nie-
mniej dajace dowdd na biologiczne dziatanie ekstraktow
z palmy sabalowej. Istnieja tez raporty oceniajace efekt
na poziomie placebo. Ta odmienna ocena skutecznogci
terapii BPH w monoterapii preparatami Serenoa repens
wynika przede wszystkim z mnogosci preparatéw oraz
braku standaryzacji (zawartosci czynnych biologicznie
substancji w jednej dawce), co oznaczalo, ze analizy doty-
czyly innych stezen czy koncentracji i nie mogty by¢
ze sobg poréwnywane (Jambor, 2012; Pagano i wsp., 2014).
Zanotowano takze obserwacje na poziomie 1 LE.
Analiza 18 randomizowanych préb klinicznych obejmu-
jacych 2939 pacjentéw wykazata podobng skutecznosé
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ekstraktéw z palmy sabalowej w zmniejszaniu objawéw
LUTS w poréwnaniu z finasterydem — miedzynarodowa
skala objawéw (IPSS, ang. International Prostate Symptom
Score) oraz maksymalny przeptyw moczu (mL/s) (ang.
maximum urinary peak flow). Ponadto, ujawnita mniej,
co wazne, dziatan niepozadanych (dysfunkcja erekcyjna)
(Wilt i wsp., 1998), co potwierdzano w kolejnych obser-
wacjach (Marzano i wsp., 2015).

Do innych wnioskéw doszli Tacklind i wsp. (2012),
ktérzy przeprowadzili analize danych opublikowanych
w Bibliotece Cochrane” dotyczacych 32 randomizowa-
nych préb klinicznych obejmujacych 5666 mezczyzn,
trwajacych 4-60 tygodni. Wykazano, ze posréd ana-
lizowanych punktéw koncowych poprawe po stoso-
waniu ekstraktéw palmy sabalowej jako monoterapii
w poréwnaniu z placebo, stwierdzono w czestomoczu
nocnym, natomiast IPSS, maksymalny przeptyw moczu
oraz objeto$¢ prostaty pozostawaly na tym samym
poziomie, co placebo (Tacklind i wsp., 2012). Nalezy
uwzgledni¢ uwage autoréw, ze co najmniej 30 prepa-
ratéw ekstraktu z palmy (monoterapia) byto stosowa-
nych u pacjentéw. W ostatnich latach ukazaty sie dobrze

2 Opracowania dowodéw, w oparciu o zasady medycyny opartej na fak-
tach, publikowane s3 w formie przegladéw systematycznych w bazach
Biblioteki Cochrane (Cochrane Library) (przyp. red.)
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udokumentowane randomizowane préby, ktére wykazaty,
ze preparaty ztozone (ekstraktu Serenoa repens i a-bloker)
sa znamiennie lepsze niz a-bloker w monoterapii BPH
(Morgia i wsp., 2014; Ryu i wsp., 2015).

Aktualne wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego (EAU, ang. European Association of Urology)
wskazuja na korzystne dziatanie preparatéw ztozonych
(Oelke i wsp., 2014). Mimo to ostateczna konkluzja panelu
ekspertéow EAU nie daje jednoznacznej rekomendacji
w codziennym leczeniu pacjentéw z LUTS, poniewaz pre-
paraty Serenoa repens sa bardzo liczng heterogenna grupa,
o0 zmiennej zawartosci samego ekstraktu z Serenoa repens
iréznymi dodatkami, maja wiec trudno poréwnywalna
aktywnos¢ biologiczna (Geavlete i wsp., 2011; Habib i wsp.,
2005; Little i Jeanson, 2013). Ponadto, ograniczenia i nie-
doskonatosci dotycza samej metodologii i metaanaliz
publikowanych prac (mate grupy pacjentéw, krétki czas
obserwacji). Wszyscy autorzy podkreslaja koniecznos¢
przeprowadzenia randomizowanych préb klinicznych
z uzyciem preparatéw ztozonych o standaryzowanej
koncentracji Serenoa repens (EAU, 2016).

B Dziatanie przeciwzapalne

Zapalenie gruczotu krokowego wystepuje przede
wszystkim u mezczyzn mtodych <35. r.z., w okresie naj-
wiekszej aktywnosci zawodowej i seksualnej. Wedtug
danych Narodowego Instytutu Zdrowia (NIH, ang.
National Institute of Health) 8,2% wszystkich mezczyzn
przynajmniej raz w zyciu miato zapalenie prostaty (ang.
prostatitis). Liczba wizyt lekarskich z tego powodu w USA
siegata 2 milionéw rocznie (Schaeffer, 2006). Szacuje
sie, ze zapalenie gruczotu krokowego, ostre i prze-
wlekte, to 5-10% wszystkich choréb prostaty (Murphy
iwsp., 2009). W przeciwienstwie do BPH i raka prostaty,
ktére dotycza mezczyzn >50. r.z., zapalenie jest domena
mtodych mezczyzn. Przewlekte zapalenie prostaty zna-
czaco obniza jako$¢ zycia pacjentdw, a jego ucigzliwosé
jest poréwnywalna jak u pacjentéw z zawatem mie$nia
sercowego, niestabilng chorobg wienicowa lub choroba
Crohna (Wenninger i wsp., 1996). Proponowane przez
EAU schematy leczenia opieraja sie przede wszystkim
na flourochinolonach w monoterapii, jako antybiotykach
o dobrej farmakokinetyce, biodostepnosci, penetracji
i odpowiedniej aktywnosci przeciw typowym i niety-
powym patogenom (EAU, 2016). Jednak koniecznos¢
stosowania w wielu przypadkach przedtuzonych kuracji,
powodujacych istotne zaburzenia zotadkowo-jelitowe
i wytworzenie antybiotykoodpornosci, jest powodem
odstepowania od powyzszych wytycznych zaréwno przez
pacjentéw, jak i lekarzy (Magistro i wsp., 2016; Shoskes,
2002).

Zapalenie prostaty obok istotnego zmniejszenia
jakosci zycia (objawy LUTS, pogorszenie seksualnosci),
strat ekonomicznych (absencje w pracy) powoduje takze,
co szczegdlnie wazne w tej grupie wiekowej, ktopoty

w rozrodzie (pogorszenie jakosci nasienia) i jest jedna
z przyczyn nieptodnosci meskiej (EAU, 2016; Oszukowska
i Rézanski, 2013). Poznano mechanizmy przeciwza-
palne wyciagéw z owocéw palmy sabalowej, zawieraja-
cych weglowodany (mannitol, polisacharydy o wysokiej
masie czasteczkowej), fitosterole (beta-sitosterol), fla-
wonoidy i oleje state. Substancje te zaburzaja kaskade
kwasu arachidonowego, zwiazang z procesem zapalnym,
w mechanizmie hamowania szlaku lipooksygenazy
i cyklooksygenazy (Habib, 2009; Sirab i wsp., 2013;
Shoskes, 2002). Zachecito to do wlaczenia preparatéw
zawierajacych wyciag z owocdw Serenoa repens w mono-
terapii oraz w potaczeniu z chinolonami z dodatkiem
probiotykéw. Przedstawione ostatnio wyniki badania
klinicznego z Wtoch, obejmujacego 290 pacjentéw, wyka-
zaly szybsze ustapienie objawéw przewleklego zapalenia
stercza oraz mniejsza liczbe notowanych dziatan niepoza-
danych u pacjentéw tak leczonych, w poréwnaniu z kla-
syczna monoterapia antybiotykowa (Busetto i wsp., 2014).

B Podsumowanie

Wyciagi z owocéw palmy sabalowej uzywane s od dawna
w leczeniu BPH. Badania nad sktadnikami biologicznie
aktywnymi tej rodliny rozszerzyty zakres stosowania pre-
paratéw w terapii przewleklych stanéw zapalnych stercza.
Czy mozna wykorzysta¢ ten mechanizmu w leczeniu
pacjentéw z obnizong ptodnoscia spowodowang czyn-
nikami infekcyjnymi w nasieniu? Aby z przekonaniem
odpowiedzie¢ na to pytanie, potrzeba wiecej dobrze udo-
kumentowanych prac klinicznych.
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REKOMENDACJE MEDYCZNE
MEDICAL RECOMMENDATION

Rekomendacje medyczne (zwane inaczej wytycznymi
lub zaleceniami) sa dokumentem, ktéry tworzony jest
w celu zapewnienia jednolitego postepowania diagno-
stycznego i terapeutycznego w danej dziedzinie medycyny.
Takie dokumenty stosowane byty w medycynie podczas
catej jej historii. Jednak w przeciwienstwie do wezesniej-
szych zalecen, ktére oparte byty czesto na tradycyjnych
praktykach, niesprawdzonych teoriach i irracjonalnych
wierzeniach, nowoczesne wytyczne medyczne oparte
sa na aktualnych danych uzyskanych w badaniach nauko-
wych, co nazywane jest medycyna oparta na dowodach
(EBM, ang. evidence based medicine). Rekomendacje sa for-
mutowane przez uznanych specjalistéw z danej dziedziny
i powstaja jako konsensus ich opinii na dany temat.
Andrologia jest dziedzing medycyny, ktéra powstata
na pograniczu endokrynologii, urologii, medycyny
rozrodu, seksuologii i pediatrii, dlatego rekomendacje
odnosénie postepowania w zaburzeniach andrologicz-
nych sg czesto tworzone w ramach r6znych specjalizacii.
Europejska Akademia Andrologii (EAA, ang. European
Academy of Andrology), ktérej zadaniem jest m.in. ksztat-
cenie w dziedzinie andrologii, poleca lekarzom andro-
logom oraz kandydatom do zdobycia tytutu andro-
loga klinicznego zapoznanie sie z Rekomendacjami

Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU, ang.
European Association of Urology). Przedstawiciele EAA
1 EAU wypracowali bowiem wspélny program nauczania
tematyki andrologicznej.

W 2015 r. ukazato sie nowe, zaktualizowane wydanie
Rekomendacji EAU. Aby utatwi¢ polskim lekarzom zapo-
znanie sie z tymi Rekomendacjami, Polskie Towarzystwo
Andrologiczne (PTA) podjeto sie ich ttumaczenia na jezyk
polski. Dotychczas zostaty przettumaczone rekomen-
dacje odnosénie postepowania w meskim hipogonady-
zmie, zaburzeniach seksualnych u mezczyzn i w meskiej
nieptodnosci. Polskie wersje Rekomendacji EAU beda
sie ukazywaly w czesciach w czasopisémie ,Postepy
Andrologii Online”, a takze bedg umieszczone na stronie
internetowej PTA. Mamy nadzieje, ze Rekomendacje
podniosa wiedze i umiejetnosci lekarzy zajmujacych
sie problemami andrologicznymiw Polsce, a takze beda
pomocne w wyjaénieniu czesto kontrowersyjnych zagad-
nien.

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Stowikowska-Hilczer
Przewodniczgca
Polskiego Towarzystwa Andrologicznego
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B skroty / 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); Cy,., — maksymalne stezenie leku, jakie jest osiagane we krwi po podaniu (ang.
maximal concentration); CGRP — biatko zwigzane z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide); CHF - zastoinowa niewydolno$¢
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 erekeji (ang. erectile dysfunction); EF — funkcja erekcyjna
(ang. erectile function); EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency); FDA — Amerykatiska Agencja ds. Lekéw i Zywnosci
(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 rekomendacji (ang. grade of recommendation); HIFU — skupiona wiazka 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 funkdji 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 fala uderzeniowa o matej intensywnosci (ang. low-intensity extracorporeal shock wave therapy);
LUTS - objawy z dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms); LVD — niewydolnos¢ lewej komory serca (ang. left ventri-
cular dysfunction); MeSH — gtéwne tytuly 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 spolecznego (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 peczkéw 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 — czestos¢ 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 — jakos¢ 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); Ty, — czas, ktéry mija od podania leku do osiagniecia

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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Kl Wstep
1.1. Cel

Celem ponizszych rekomendacji jest przedstawienie aktu-
alnych pogladéw na diagnostyke i leczenie pacjentéw
cierpigcych na zaburzenia erekeji (ED, ang. erectile dys-
function) i przedwczesny wytrysk (PE, ang. premature
ejaculation). ED i PE s3 u mezczyzn gléwnymi 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 weczesniej opublikowanych
rekomendacji Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
(EAU, ang. European Association of Urology) dotyczacych
ED (inaczej impotencji).

1.2. Historia publikagji
Pierwsze rekomendacje EAU dotyczace ED zostaty opu-
blikowane w 2000 r., a nastepnie aktualizowane w latach
2001, 2002, 2004, 2005, 2009, 2013 i 2014. Szczegdlne
znaczenie miata aktualizacja w 2009 r., kiedy do rekomen-
dacji wtaczono temat ,, Przedwczesny wytrysk” i zmieniono
tytut calosci na ,Rekomendacje EAU odnoénie zaburzen
seksualnych u mezczyzn” (Wespes i wsp., 2009). W 2011 r.
panel ekspertéw zdecydowat o wydaniu osobnych reko-
mendacji po§wieconych ,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
pismiennictwo na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania awanafilu (nowego inhibitora fosfodiesterazy
5) umezczyzn z ED i dodano podrozdzial na ten temat.
Ponadto, tekst zostat zaktualizowany i znaczaco
zredukowany, aby przedstawia¢ tylko kluczowe infor-
macje, i przeformatowany, aby byt zgodny z wzorcem
rekomendacji nieonkologicznych EAU i zeby cato$¢ reko-
mendacji prezentowala podobny format. Réwnoczesnie
opublikowano kilka naukowych podsumowan w cza-
sopi$émie 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
wymagac 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. Czlonkowie tego
panelu zostali wybrani na podstawie ich doswiadczenia,
jako osoby, ktére moga reprezentowad profesjonalistéw
zajmujacych sie pacjentami cierpiacymi na ED.

Metodologia

Czlonkowie panelu ekspertéw przeprowadzili systema-
tyczne poszukiwania piSmiennictwa 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 erekeji”, ,zabu-
rzenia seksualne”, ,wytrysk”. Pod uwage byty brane
wszystkie artykuty publikowane pomiedzy styczniem
2009 . (poprzednia aktualizacja) i pazdziernikiem 2014 r.
Dla PE baze MedLine przeszukano pod hastem ,przed-
wczesny wytrysk” we wszystkich polach wyszukiwania
ipokrywajac 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 zaleznosci 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
izostaty 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 przejrzystosci pomiedzy odpowiednimi
dowodami naukowymi a dana 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 kontrolng, 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 dotaczone zostaty 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,
opinii lub dogwiadczen klinicznych szanowanych
autorytetéw naukowych

Tabela B. Stopnie rekomendacji

Stopien Charakter zalecen

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

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

(@ utworzone pomimo braku dobrej jakosci badan
klinicznych

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

Biuro wytycznych EAU nie przeprowadza analiz
kosztéw, ani nie zawsze moze uwzglednia¢ warunki lokalne
lub ogdlnokrajowe. Jednakze, jesli informacje na dany
temat sg 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 miesni gladkich i aktywacja mecha-
nizmu zylno-okluzyjnego ciat jamistych (Gratzke i wsp.,
2010). Zaburzenia erekcji s definiowane jako stata nie-
zdolnos¢ do osiagniecia 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 wplywac na jakos$¢ zycia (QoL, ang. quality of
life) zaréwno u osob nan cierpiacych, jak i ich partnerek
(Feldman i wsp., 1994, Fisher i wsp., 2009; Salonia i wsp.,
2012¢). Jest coraz wiecej dowoddéw na to, ze ED moze
by¢ wczesna oznaka choroby wieticowej i chordb naczyn
obwodowych. Zaburzenia erekcji nie powinny by¢ trakto-
wane tylko jako kwestia jakos$ci 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 czestos¢ wystepowania ED na catym $wiecie. Miedzy
innymi Badania z Massachusetts nad Starzeniem sie
Mezczyzn (MMAS, ang. Massachusetts Male Aging Study)
(Feldman i wsp., 1994) wykazaty, ze ogélne rozpowszech-
nienie ED na obszarze Bostonu wynosito 52% u mez-
czyzn w wieku 40-70 lat; szczegbtowe rozpowszechnienie
ED minimalnego, umiarkowanego i ciezkiego wynosito
odpowiednio 17,2%, 25,2% 1 9,6%. W Kolonii badania
umezczyzn w wieku 30-80 lat wykazaty rozpowszech-
nienie ED - 19,2%, z gwaltownym wzrostem zwigzanym
z wiekiem 2,3-53,4% (Braun i wsp., 2000). Czestos¢
wystepowania ED (nowe przypadki na 1000 mezczyzn
rocznie) wynosita 26/1000/rok, wedtug danych z badania
MMAS (Johannes i wsp., 2000) z dtugim okresem obser-
wacjii 19,2 ($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, zespot
metaboliczny, brak ¢wiczen i palenie tytoniu) (Buvat
i wsp., 2010; Jackson i wsp., 2010; Salonia i wsp., 2012¢).
W tym kontekscie mezczyzni z tagodnym ED majg
podobne czynniki ryzyka do 0séb z ED w ogélnej popu-
lacji, ktére zostaty 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 badarh 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
elementdéw 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 tagodnym
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
w wieku 50-80 lat. Wsréd 83% mezczyzn, ktérzy 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.1.4. 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 przeprowadzana
u pacjentéw z klinicznie zlokalizowanym rakiem gruczotu
krokowego i przewidywana dtugoscia zycia przynajmniej
10 lat. Procedura ta moze prowadzi¢ do specyficznych
nastepstw leczenia, ktére maja wptyw na jakos¢ zycia
zwigzang ze stanem zdrowia. Staje sie to coraz wazniejsze
z powodu coraz czestszego rozpoznawania raka prostaty
u miodszych 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).
Ogolnie rzecz biorac, wiek pacjenta oraz umiejetnosci
chirurgéw, a w konsekwencji mozliwo$¢ zachowania
peczkéw naczyniowo-nerwowych, wydaja sie by¢ tutaj
gtéwnymi czynnikami odpowiadajacymi za zachowanie
potencji po operacji (Salonia i wsp., 2012a, 2012b).

Potencja przedoperacyjna jest gtéwnym czynnikiem
wplywajacym na powrét funkcji erekcyjnej po ope-
racji. Pacjenci, u ktérych rozwazana jest RP z zacho-
waniem peczkéw naczyniowo-nerwowych, powinni
mie¢ zachowang potencje przed operacja (Salonia i wsp.,
2012a, 2012b). Aspekty czasowe maja duze znaczenie
kliniczne w odzyskaniu funkcji erekcyjnej. Dostepne dane
potwierdzaja obserwacje, ze powr6t funkeji erekeyjnej
moze réwniez nastapié 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 erekdji sa czestym nastepstwem radio-
terapii z uzyciem pol 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
ciat jamistych (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. Whnioski 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 wspétczynnika masy ciata) moga po-
prawi¢ funkcje erekcyjna

Zaburzenia erekcji sa objawem, a nie choroba. Niektérzy 4
pacjenci moga by¢ niewlasciwie ocenienilub moga by¢
leczeni z powodu choroby, ktéra jest podstawa zaburzen
erekgji, 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 poél 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 erekcji

Przyczyny naczyniopochodne

— choroby ukladu krazenia (nadcisnienie, choroba wienicowa, 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

- cukrzyca typuli?2

- przewlekta niewydolnosc 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$¢ i niedoczynno$é 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 trudnosciami)

Przyczyny urazowe

- ztamanie pracia

- zlamanie miednicy

GnRH - gonadoliberyna

3A.2. Klasyfikacja ten powinien by¢ stosowany z rozwaga, gdyz wiekszos¢
Zaburzenia erekcji sa zwykle klasyfikowane w zaleznosci  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 podzial ~ 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 problemoéw najczestszych
seksualnych przyczyn ED

l

l l

Identyfikacja -

. Ocena sytuacji

odwracalnych czynnikow svchosocialnei
ryzyka ED - / !

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 erekcji
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 pacjentéwiich 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 sa 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
zwiazkéw seksualnych, obecnego stanu emocjonalnego,
poczatku i czasu trwania problemoéw z erekcja, poprzed-
nich konsultacjii metod leczenia. Dane dotyczace stanu
zdrowia seksualnego partnerki lub partnerek seksualnych
(jesli to mozliwe) moga réwniez okazad sie przydatne.
Szczegbtowy opis sztywnosci pracia oraz czasu trwania
erekdji, zaréwno w trakcie stosunku, jak i porannych
erekdji, problemy z pozadaniem seksualnym, podnie-
ceniem, wytryskiem i orgazmem powinny takze zosta¢

odnotowane (The Process of Care Consensus Panel, 1999;

Althofiwsp., 2013). Walidowane kwestionariusze psycho-
metryczne, takie jak miedzynarodowy wskaznik funkcji

erekeyjnej (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 funkgji seksualnych (np. pozadanie seksualne,
funkcje erekcyjna, orgazm, stosunek ptciowy i ogélna
satysfakcje ze wspoizycia seksualnego), jak réwniez wptyw

specyficznego sposobu leczenia. Analiza psychometryczna

zawiera ocene stopnia twardo$ci 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 miesigcu zaniepokoito pana mate zaintere-
sowanie wykonywanymi czynno$ciami, badz nie miat pan
z ich wykonywania przyjemnosci?” (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 sa 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 uktadzie ptciowym, powiek-
szenie gruczotu krokowego lub nieregularnosé jego struk-
tury, albo tez objawy sugerujace hipogonadyzm (mate
jadra, nieprawidtowe wtérne cechy piciowe). 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 obejmuja oznaczenie stezenia we krwi testoste-
ronu catkowitego w godzinach porannych. Jesli s wska-
zania, mozna wyliczy¢ testosteron biodostepny lub wolny,
aby oceni¢ catkowity profil testosteronu. Jednak prog
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 zwiazek
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)
(Maggiiwsp., 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 aktywnosc¢ seksualna:
ryzyko dla pacjenta

U pacjentéw poszukujacych terapii ED wysokie jest praw-
dopodobienistwo wystapienia choréb uktadu krazenia.
Badania epidemiologiczne podkreslaja zwiazek 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 chordb uktadu krazenia u mezczyzn
z cukrzycy (Gazzaruso i wsp., 2011; Turek i wsp., 2013).
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Zaburzenia erekcji znaczaco zwiekszaja ryzyko choréb
uktadu krazenia, choroby wiericowej serca, udaru mézgu,
wiekszej umieralnosci z wszystkich powoddéw, a wzrost
ten jest prawdopodobnie niezalezny od konwencjonalnych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego (Dong i wsp.,
2011; Gandaglia i wsp., 2014; Viachopoulos 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 funkcji 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 rozpoczaé albo
wznowic¢ aktywnosé seksualng (rycina 2). Lekarz moze
réwniez ocenic ryzyko aktywnosci seksualnej na pod-
stawie poziomu tolerancji na wysitek fizyczny, ktéry
mozna okresli¢, 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 aktywnoscig seksualng. Niskie ryzyko wigze 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
wiedza 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 sredniego lub nieokreslonego ryzyka dotyczy
pacjentéw z mozliwg choroba serca lub tych, ktérych
profil ryzyka wymaga przeprowadzenia badan lub oceny
medycznej przed wznowieniem aktywnosci seksualnej.
W zaleznosci od wynikéw badan pacjent moze by¢ zakwa-
liikowany 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 $rednie

Ryzyko duze

bezobjawowe, <3 czynniki ryzyka
choroby niedokrwiennej serca

(z wylaczeniem plci) (z wylaczeniem pici)

>3 czynniki ryzyka choroby
niedokrwiennej serca

arytmie wysokiego ryzyka

tagodna, stabilna choroba wiericowa

(diagnozowana i/lub leczona) o $rednim nasileniu

stabilna choroba wiericowa

niestabilna lub nawrotowa choroba
wiencowa

zawal mies$nia sercowego bez

powiktan (>2, <6 tygodni)

zawal mieénia sercowego

zawal mieénia sercowego (<2 tygodni)

LVD/CHF (NYHA klasa I)

LVD/CHF (NYHA klasa IT)

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 nadcisnienie tetnicze

tagodna choroba zastawek serca

$rednia lub ostra choroba zastawek serca

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

Badanie seksuologiczne u wszystkich mezczyzn

l

Potwierdzenie obecnosci zaburzen erekcji

|

Zdolnosé do wykonywania éwiczen fizycznych?®

v

Niskie ryzyko

| l

v

Udato sie

Niskie ryzyko

v

Porada,
leczenie zaburzen erekcji

Umiarkowane ryzyko

v

Wysokie ryzyko

Test wysitkowyP

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

Osoby z wysokim ryzykiem powinny zosta¢ 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
aktywnogci plciowej jest bezpieczne.

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

potrzebowac bardziej szczegétowych testéw diagnostycz-
nych (tabele 3i4).
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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 ciaggu co najmniej dwéch nocy. Na sprawny
czynno$ciowo mechanizm erekcji wskazuje co najmniej
60% sztywno$¢ odnotowana na szczycie pracia, ktéra
trwa przez >10 min (Hatzichristou i wsp., 1998).

3A.3.6.2. Test wstrzykniecia substangji
wazoaktywnych do ciat jamistych

Test wstrzykniecia do ciat jamistych substancji wazo-
aktywnych daje niewiele informacji o stanie naczyn
krwionosnych. Za test pozytywny uwaza sie sztywna
erekcje (niezdolno$¢ 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 jesli istnieja wskazania kliniczne, nalezy wykonac
badanie pracia metoda Dopplera (ang. duplex Doppler).

3A.3.6.3. Ultrasonografia Doppler duplex prqcia

Za prawidtowe wyniki uznaje sie szczytowo-skurczowa
szybkos¢ przeptywu krwi >30 cm/s 1 koncowo-rozkur-
czowa <3 cm/s, a wspoiczynnik oporu >0,8 (Sikka i wsp.,
2013). Dalsze badanie stanu naczyn krwionosnych 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 sa 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

Korekgja chirurgiczna moze by¢ potrzebna u pacjentéw
z ED w zwigzku z anomaliami budowy pracia (np. spo-
dziectwem, wrodzonym skrzywieniem pracia, choroba
Peyroniego z zachowana sztywnoscia 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 osiagnaé 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 zlozonymi zaburzeniami endokrynologicznymi

Szczegbélowe badania mogg 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 ciat 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 sztywnosci i twardosci pracia
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Leczenie zaburzen erekcji

l l l

Identyfikacja i leczenie Modyfikacja Przeprowadzenie edukacji
»wyleczalnej przyczyny” stylu zycia i konsultacji pacjenta
zaburzen erekgcji 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 proba leczenia
Rozwazenie innej terapii lub leczenia ztozonego

l

Nieodpowiednie efekty leczenia

Rozwazenie implantacji protezy pracia

Ryc. 3. Algorytm postepowania w leczeniu zaburzen erekcji
PDES - fosfodiesteraza typu 5
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erekcji” 1 wyniki testéw diagnostycznych i przed-
stawi¢ rozsadny wybdr opcji leczenia (Montorsi i wsp.,
2010). Edukacja pacjenta i jego partnerki jest kluczowa
cze$cia 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 doktadny wywiad medycznyisek- 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 sposobdéw lecze-

nia

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

moze ujawnié 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 sa wskazane 4 B
tylko w niektérych przypadkach

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

3A4. Leczenie zaburzen erekg;ji

3A.4.1. Mozliwosci leczenia

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

3A4.2. Styl zycia w przypadkach zaburzen erekg;ji
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 uzyskac u mezczyzn z ED
i wspolistniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi
imetabolicznymi, takimi jak cukrzyca czy nadcinienie
tetnicze (Gupta i wsp., 2011; Moyad i wsp., 2004).

3A.4.3. Zaburzenia erekgji po radykalnej
prostatektomii
Stosowanie lekéw poprawiajacych erekcje po radykalnej
prostatektomii jest wazne ze wzgledu na mozliwo$¢ uzy-
skania erekcji po operacji. Kilka badan wykazato wyzszy
wskaznik odzyskania funkcji erekcyjnej po radykalnej
prostatektomii u pacjentéw otrzymujacych dowolny
lek (terapeutycznie lub profilaktycznie) poprawiajacy
ED. Poréwnanie wczesnego leczenia z opézniona reha-
bilitacjg erekcji wydaje sie wskazywac na lepszy efekt
szybkiego powrotu potencji tej pierwszej metody (Salonia
iwsp., 2012b). Obecnie dostepny arsenat 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 (PDE5i, ang. phosphodie-
sterase 5 inhibitors), z ich potwierdzong skutecznoscia,
tatwoscia stosowania, dobra tolerancja, doskonatym
bezpieczenstwem i pozytywnym wplywem na jakos¢
zycia. Nalezy podkresli¢, ze pacjenci z ED po radyklanej
prostatektomii stabo reaguja na PDE5i. Jednak PDESi
to terapia pierwszej linii u pacjentéw, ktérzy zostali
poddani radykalnej prostatektomii z oszczedzeniem
peczkéow 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-
no$¢ dziatania PDESi. Wiek pacjenta oraz jakos¢ techniki
NS sg kluczowymi czynnikami wptywajacymi na zacho-
wanie pooperacyjnej czynnosci erekcyjnej (Ficarra i wsp.,
2012; Salonia i wsp., 2012a, 2012b). Odsetek reakcji
na leczenie ED sildenafilem u 0séb po NSRP w réznych
badaniach waha sie od 35% do 75%, a wéréd tych, ktérzy
nie byli poddani NS, od 0% do 15% (Montorsi i wsp., 2005;
Salonia i wsp., 2012b). Sugeruje sie, ze wczesne stosowanie
wysokich dawek sildenafilu po radykalnej prostatektomii
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ma wplyw na zachowanie mie$niéwki gtadkiej w ciatach
jamistych (Schwartz i wsp., 2004). Codzienne stosowanie
sildenafilu powoduje takze szybszy powrdt spontaniczne;j,
prawidlowej czynnosci erekcyjnej po radykalnej prosta-
tektomii w poréwnaniu do dziatania placebo u pacjentéw
po NSRP, ktérzy byli w petni 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 sprawdzato 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 piciowego 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 Péinocnej (Brock i wsp., 2003; Salonia
iwsp., 2012b).

Po obustronnej NSRP funkcja erekcyjna (EF, ang.
erectile function) poprawita sie odpowiednio o 71% 1 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¢ erekgji, funkcja orgazmiczna
iogdlne zadowolenie z doswiadczen seksualnych (Nehra
i wsp., 2005; Salonia i wsp., 2012b). Ponadto, w rando-
mizowanym, podwéjnie 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 funkcji 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
skrécic 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 funkeji
erekcyjnej mierzonej [IEF — 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 radykalnej
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, wykazato znamiennie
wiekszy wzrost SEP2 (ang. sexual encounter profile) i SEP3
oraz zmiany w $redniej punktacji domeny funkeji erek-
cyjnej w I[IEF-EF po podaniu 100 i 200 mg awanafilu
w poréwnaniu z placebo (p < 0,01) (Mulhall i wsp., 2013).
Kontynuacja podawania awanafilu spowodowala, 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 PDE5i
nie daja odpowiedniego efektu lub sa przeciwwskazane
u pacjentéw po operacjach (sekcje 3A.4.6 1 3A.4.7).

3A4.4. Przyczyny zaburzen erekdji,
ktore potencjalnie moga zostac wyleczone

3A.4.4.1. Przyczyny hormonalne

Porada endokrynologa moze by¢ korzystna dla pacjentéw
z zaburzeniami hormonalnymi (Maggi i wsp., 2013).
Niedobér testosteronu jest wynikiem pierwotnej niewy-
dolnoscijader 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 androgenowa, nalezy monito-
rowac 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 istniejg 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-
nosci uktadu krazenia. Wyniki badan klinicznych nie

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

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

Haddod 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 chorobg serca w celu podwyzszenia ich przezy-
walnosci (Bhasin i wsp., 2010). Jednakze ostatni komplek-
sowy, systematyczny przeglad i metaanaliza randomizowa-
nych badan klinicznych, kontrolowanych, z grupg placebo

nad wptywem suplementacji testosteronu na choroby uktadu

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

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

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

U mlodych pacjentéw z urazem miednicy lub krocza chi-
rurgiczna rewaskularyzacja pracia ma dtugoterminowy
pozytywny efekt w 60-70% przypadkdéw (Sohn i wsp.,
2013). Zaburzenie musi by¢ potwierdzone przez farmako-
-arteriografie pracia. Dysfunkcja zylno-okluzyjna ciat
jamistych jest przeciwwskazaniem do rewaskularyzacji
imusi by¢ wykluczona przez dynamiczna 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 metodg terapeutyczng. Terapia psycho-
seksualna wymaga regularnej kontroli ambulatoryjnej
i wykazuje zmienne rezultaty (Rosen, 2001).

3A4.5. Terapia pierwszej linii

3A.4.5.1. Doustna farmakoterapia

Fosfodiesteraza typu 5 (PDES, ang. phosphodiesterase 5)
hydrolizuje cykliczny 3’,5-guanozynomonofosforan
(cGMP, ang. 3’,5-cyclic guanosine monophosphate) w ciatach
jamistych. Hamowanie PDE5 powoduje rozkurcz miesni
gtadkich i zwiekszony naptyw krwi tetniczej, co pro-
wadzi do uciséniecia splotu zylnego pod ostonka biatawg
i do erekeji pracia (Lue, 2000). Cztery silnie dziatajace
selektywne PDES5i 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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erekcji i wymagaja stymulacji seksualnej, aby umozliwi¢
erekcje. Ich skuteczno$é jest oceniana poprzez zdolnogé
do uzyskania erekeji ze sztywnoscia pracia wystarcza-
jaca do penetracji pochwy.

3A.4.5.1.1. Sildenafil

Sildenafil zostal wprowadzony w 1998 r. i byt pierwszym
PDE5i dostepnym na rynku (Goldstein i wsp., 1998). Jest
podawany w dawkach wynoszacych 25, 50 i 100 mg.
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 50 mgi powinna by¢
dostosowana do reakeji pacjenta i wystepujacych u niego
skutkéw ubocznych. Sildenafil rozpoczyna dziatanie
30-60 min po podaniu. Jego skutecznosc jest mniejsza
po ciezkim, ttustym positku ze wzgledu na przedtuza-
jaca sie absorpcje. Skutecznoé¢ 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
izmniejszaja 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 i 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
z leczenia. Stwierdzono skuteczno$é sildenafilu prawie
w kazdej z podgrup pacjentéw z ED. Dla sildenafilu usta-
lono LE - 1 i 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 maja 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 skutecznoscia po ok. 2 godz. Skutecznos¢ 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 dziatan ubocz-
nych. Dane farmakokinetyczne tadalafilu zostaty przed-
stawione w tabeli 5. Dziatania niepozadane (tabela 6)
s z reguly fagodne i zmniejszaja sie przy cigglym 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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Wryniki 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,
thusty 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 reakcji 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

izmniejszaja 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.
Skutecznosé 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

doleczenia (np. w cukrzycy). Dla wardenafilu ustalono

LE - 11 GR - A (Keating i Scott, 2003). Ostatnio stworzono

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

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

ze spozyciem pokarmu i wykazuje lepsza biodostepnosé

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

w kilku randomizowanych i kontrolowanych badaniach

klinicznych i nie wydaje sie ona réznic¢ 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 wspdtczynnik hamowania PDES w poréwnaniu
do innych podtypéw PDE, co pozwala na stosowanie tego
leku w ED z jednoczesnym zminimalizowaniem dziatan
ubocznych (Kyle i wsp., 2013). Dawki 50, 100 i 200 mg
stosowane na zadanie zostaty zatwierdzone do leczenia
ED (Wang i wsp., 2012). Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 100 mg doustnie, stosowana w razie potrzeby
ok. 30 min przed aktywnoscia seksualng, powinna by¢
dostosowana do skuteczno$ci i tolerancji leku (Goldstein

iwsp., 2012; Wang i wsp., 2012). U mezczyzn z ED $redni
odsetek udanych préb wspétzycia seksualnego wynidst
ok. 47%, 58% i 59% po podaniu odpowiednio 50, 100
i 200 mg awanafilu w poréwnaniu z 28% mezczyzn
stosujacych placebo (Goldstein i wsp., 2012; Wang i wsp.,
2012). Udane préby seksualne po 15 min od podania 50,
100, 200 mg obserwowano odpowiednio w 64%, 67%
171% przypadkéw. Maksymalna czestosé dawkowania
leku to raz dziennie. Dawkowanie nie zostato ustalone
w oparciu o badanie czynno$ci nerek, watroby, a takze
w zalezno$ci od wieku i pici (Goldstein i wsp., 2012). Dane
farmakokinetyczne awanafilu przedstawiono w tabeli
5 (Goldstein i wsp., 2012; Wang i wsp., 2012). Dziatania
niepozadane (tabela 6) sa z reguty tagodne (Wang i wsp.,
2012; Goldstein i wsp., 2012). Dane uzyskane z metaana-
lizy dostepnych badan wskazuja, Ze awanafil znamiennie
poprawiat wyniki pacjentéw w IIEF, SEP2, SEP3 i GAQ,
z ewidentna zaleznoscia od dawki (Wang i wsp., 2014,
2012). Podawanie leku tacznie z positkiem moze opéznic
rozpoczecie jego dziatania w poréwnaniu ze stosowaniem
na czczo, jednak awanafil moze by¢ podawany z jedze-
niem lub bez. Skuteczno$¢ 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).

3A.4.5.1.5. Wybdr pomiedzy réznymi inhibitorami PDE5
Do dnia dzisiejszego brak jest dostepnych danych
z podwdjnie lub potréjnie zaslepionych wieloosrodko-
wych badan poréwnujacych skutecznosé i/lub preferencje
pacjentéw odnosnie sildenafilu, tadalafilu, wardenafilu
iawanafilu. Wybor leku zalezy od czestotliwosci wspot-
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 inhibitorow PDE5

Badania na zwierzetach wykazaty, ze przewlekte stoso-
wanie PDESi znaczaco poprawia lub zapobiega zmianom
struktur cial 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 2,51 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 spontaniczng 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

Cinax 560 pg/L 378 pg/L 18,7 pg/L 5,2 pg/L
Tax 0,8-1 godz. 2 godz. 0,9 godz. 0,5-0,75 godz.
Ty, 2,6-3,7 godz. 17,5 godz. 3,9 godz. 6-17 godz.
AUC 1685 pug.h/L 8066 ug.h/L 56,8 pg.h/L 11,6 pg.h/L
Wigzanie z biatkami 96% 94% 94% 99%
Biodostepnosc 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
krwipo podaniu; EMA — Europejska Agencja Lekéw; PDES — fosodiesteraza typu 5; T, — 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 potowy wartosci poczatkowej

*Na czczo, zalecana wyzsza dawka. Dane zaczerpniete z oswiadczenia EMA dotyczacego wiasciwosci produktu.

Tabela 6. Wspélne dzialania niepozadane czterech inhibitoré6w PDE5 obecnie
dopuszczonych przez EMA w leczeniu zaburzen erekcji*

Dziatanie niepozadane Sildenafil Tadalafil Wardenafil Awanafil 200 mg
Bol glowy 12,8% 14,5% 16% 9,3%
Zaczerwienienie twarzy 10,4% 4.1% 12% 3,7%
Niestrawnoéé 4.6% 12,3% 4% rzadko
Przekrwienie blony $luzowej nosa 1,1% 4,3% 10% 1,9%
Zawroty glowy 1,2% 2,3% 2% 0,6%
Zaburzenia widzenia 1,9% <2% brak
Bél plecow 6,5% <2%
Béle miesni 5,7% <2%

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

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

3A.4.5.1.7. Bezpieczeristwo stosowania inhibitoréw
PDE5
3A4.5.1.7.1. Bezpieczenstwo uktadu krgzenia
Wyniki badan klinicznych czterech PDE5i i dane uzyskane
po wprowadzeniu na rynek farmaceutyczny sildenafilu,
tadalafilu i wardenafilu nie wykazaty wzrostu czestosci
zawaldw serca u pacjentéw otrzymujacych PDESi w ramach
podwdjnie 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 mial negatywnego wptywu na cat-
kowity czas wysitku (ang. total exercise time) i czas do nie-
dokrwienia (ang. time-to-ischaemia) podczas proby wysit-
kowej u mezczyzn z choroba wieticows. Stosowanie
tych substancji przewlekle lub na zadanie jest dobrze
tolerowane przy podobnym poziomie bezpieczenstwa.
Wszystkie PDEbSi sg 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 niedocignieniem (<90/50 mm Hg) lub nad-
ci$nieniem (>170/100 mm Hg), 3) pacjentéw z niestabilng
choroba wiericowa, objawami choroby wienicowej podczas
stosunku piciowego lub zastoinowa niewydolnoécia
serca, klasyfikowanymi przez Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ang. New York Heart Association) jako
klasa 2 lub wyzsza.

3A.4.5.1.7.2. Stosowanie azotanéw 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 PDESi.
Efektem ich dziatania jest akumulacja cGMP i nieprze-
widywalne spadki ci$nienia krwi oraz objawy niedoci-
$nienia. Czas interakcji miedzy organicznymi azota-
nami i PDESi zalezy od rodzaju PDES5i i azotanu. Jesli
PDESi zostanie przyjety przez pacjenta i wystapia béle
w klatce piersiowej, podanie nitrogliceryny musi zosta¢
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.),
i nie 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 wpltywem stosowania lekéw hipoten-
syjnych, nawet wtedy gdy pacjent przyjmuje ich kilka.

3A4.5.1.74. Interakcje z a-blokerami

Wszystkie PDESi wykazuja niewielkie interakcje

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

wadzi¢ do hipotonii ortostatyczne;j.

* Ulotka sildenafilu obecnie informuje, ze 50 lub 100 mg
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw przyjmujacych
a-bloker (zwlaszcza doksazosyne). Niedocinienie
tetnicze moze wystapi¢ w ciagu 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 o.
Réwnoczesne stosowanie wardenafilu i tamsulozyny
nie prowadzi do znaczacego klinicznie niedocisnienia
krwi (Chung i Broc, 2011; Keating i Scott, 2003; Sanford,
2012).

e 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 optymalna dawke
awanafilu terapia a-blokerami powinna sie rozpo-
czac od najnizszej dawki.

3A4.5.1.7.5. 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-
sza¢ rozktad PDED5], a z tego powodu konieczne beda
wieksze dawki PDES5i. Ciezka niewydolnos¢ 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 reakgji
na inhibitory PDE5

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

3A.4.5.1.8.1. Sprawdzenie, czy pacjent uzywa

leku z legalnego Zrédta
Istnieje duzy czarny rynek preparatéw PDES5i. Ilog¢
aktywnej substancji w tych lekach moze by¢ bardzo
réznaiwazne jest, aby sprawdzi¢, w jaki sposéb i z jakiego
zrédta pacjent uzyskat lek.

3A.4.5.1.8.2. Sprawdzenie, czy lek zostat poprawnie
przepisany i czy jest prawidtowo
zazywany
Gléwnym powodem niewtasciwego stosowania lekéw
przez pacjentow jest niewystarczajaca informacja prze-
kazana przez lekarza. Gléwne 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
PDED5i jest zalezne od uwalniania NO przez przywspot-
czulne zakonczenia nerwowe w tkankach pracia ulega-
jacych erekcji. Podstawowym bodzcem do uwalniania
NO jest stymulacja seksualna, a bez niej (i uwalniania
NO) leki nie dziataja. Przy doustnym przyjmowaniu
PDES5i potrzebna jest rézna ilo$¢ czasu do osiagniecia
jego maksymalnego stezenia w surowicy (Debruyne i wsp.,
2011; Forgue i wsp., 2006; Moncada i wsp., 2004; Nichols
iwsp., 2002; Rosen i wsp., 2004; Tsertsvadze i wsp., 2009,;
Wangiwsp., 2014; ). Mimo ze aktywno$¢ 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 wiekszo$¢ pacjentéw
wymaga wiecej czasu (Chung i Broc, 2011; Montorsi i wsp.,
2004b; Padma-Nathan i wsp., 2003; Wang i wsp., 2014).
Wchtanianie sildenafilu moze by¢ opéznione przez
positek, a wchtanianie wardenafilu moze by¢ op6znione
po ttustym positku (Rajagopalan i wsp., 2003). Absorpcja
tadalafilu jest w mniejszym stopniu zalezna od spozycia
pokarméw pod warunkiem, ze uptyneta wystarczajaca
ilo$¢ czasu pomiedzy doustnym przyjeciem leku a préba

57



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2016, 3 (1)

odbycia stosunku ptciowego (Forgue i wsp., 2006). Kiedy
awanafil jest przyjmowany z bardzo ttustym positkiem,
wchilanianie jest obnizone przy $rednim obnizeniu T, .,
01,25 godz.1 $rednie obnizenie C,,,, (maksymalne ste-
zenie leku, jakie jest osiagane we krwi po podaniu, ang.
maximal concentration) o 39% (200 mg). Nie wpltywa
to na powiekszenie ekspozycji® (AUC — pole powierzchni
pod krzywa zalezno$ci stezenia leku we krwi od czasu,
ang. area under the curve). Mate zmiany C,,,, przy stoso-
waniu awanafilu uwazane s3 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 wspétzycia seksualnego.
Okres péttrwania sildenafilu i wardenafilu wynosi ok. 4
godz., co sugeruje, ze prawidtowa skutecznosé leku wyste-
puje 6-8 godzin po zazyciu, 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 prawidtowa skutecznosc 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 wtasciwej 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.4.51.8.3. Mozliwe modyfikacje leczenia
u pacjentéw prawidtowo przyjmujqcych
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 r6znice w dzialaniu moga by¢ wyja-
$nione przez réznice w farmakokinetyce lekéw, to wska-
zuja one na mozliwo$¢, ze pomimo identycznego sposobu
dzialania przestawienie na inny PDE5i moze przynies¢
rezultat. Ponadto sugeruje sie, zeby potaczy¢ codziennie
stosowany tadalafilu z krétko dziatajacym PDES5i (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 wplywa na stezenie
awanafilu we krwi w zaleznosci od czasu
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u podstawy pracia zapewniaja bierne ukrwienie ciat jami-
stych. Wedtug opublikowanych danych, zadowolenie
ze wspoélizycia 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 ksztattuje sie na poziomie
50-64% po 2 latach (Cookson i Nadig, 1993). Najczestsze
dziatania niepozadane to bdl, niezdolnosé do wytrysku,
wybroczyny, zasinienie i dretwienie pracia, ktére wyste-
puja u <30% pacjentéw (Yuan i wsp., 2010). Powaznych
dziatann niepozadanych (martwica skéry) mozna
unikna¢, jesli pacjenci usung pierscien w ciggu 30 min.
Urzadzenia prézniowe poprawiajace erekcje sa przeciw-
wskazane u pacjentéw z zaburzeniami krzepniecia lub
w trakcie leczenia przeciwzakrzepowego. Moga by¢ lecze-
niem z wyboru dla dobrze poinformowanych starszych
pacjentéw z matg czestotliwosciag wspétzycia seksualnego
iprzy chorobach wspdétistniejacych, ktére wymagaja nie-
inwazyjnego i niefarmakologicznego postepowania w ED
(Levine i Dimitriou, 2001; Yuan i wsp., 2010).

3A.4.5.3. Terapia falq uderzeniowq

Ostatnio zaproponowano stosowanie pozaustrojowej
terapii fala 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, krétkotrwalty wptyw kliniczny i fizjolo-
giczny na funkcje erekcyjna u mezczyzn, ktérzy reaguja
na doustne podanie PDE5i (Vardi i wsp., 2012). Co wiecej,
istnieja wstepne dane pokazujace poprawe hemodyna-
miki pracia i funkgeji srédbtonka, jak réwniez wskazuja
na poprawe wynikéw punktacji IIEF w domenie EF
u pacjentéw z ciezkim ED, stabo reagujacych na PDE5i
(Gruenwald i wsp., 2012, 2013). Obecne dane sg ciagle
ograniczone i nie mozna jednoznaczne sformutowaé
rekomendacji.

3A.4.6. Terapia drugiej linii

Pacjentom niereagujacym na leki doustne mozna zaofe-
rowa¢ wstrzykniecia do ciat jamistych. Wskaznik sku-
tecznosci jest wysoki (85%) (Coombs i wsp., 2012; Shabsigh
iwsp., 2000). Podawanie lekéw rozszerzajacych naczynia
krwionosne do ciat jamistych 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

3A.4.6.1.1. 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 dwéch wizyt)
w celu nauczenia go prawidilowej 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$¢ wstrzyknie¢ alpro-
stadilu do ciat jamistych okreslono na >70% w ogélnej

populacji mezczyzn z ED, a u pacjentéw w podgrupach

z r6znymi schorzeniami (np. z cukrzyca lub chorobami

uktadu krazenia) aktywnych seksualnie po 94% wstrzyk-
nie¢, stopien satysfakeji wynosit 87-93,5% u pacjentéw
186-90,3% u ich partnerek (Eardley i wsp., 2010; Porst
iwsp., 2013). Powiklania przy przyjmowaniu alprostadilu

do ciat jamistych to bél pracia (50% pacjentéw zgtaszato

bél, ale bol zgtaszany byt tylko po 11% ogdlnej liczby
wstrzykniec), przedtuzone erekcje (5%), priapizm (1%)

izwidknienie (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). Zwldéknienie ciat jamistych (z powodu

matego krwiaka) zazwyczaj zanika w ciagu kilku miesiecy
po okresowym zaprzestaniu wstrzykiwan. Jednak zwték-
nienie ostonki ciat jamistych sugeruje wczesny poczatek
choroby Peyroniego i moze wskazywac na koniecznosé

zaprzestania wstrzyknie¢ dojamistych na czas nie-
okreslony. Ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane

sa rzadkie. Najczesciej jest to tagodne niedocis$nienie

tetnicze, szczegdlnie podczas przyjmowania wyzszych

dawek. Przeciwwskazania obejmuja mezczyzn z nad-
wrazliwoscig 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 wiekszo$¢ rezygnacji wystepo-
wata w ciagu 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%) — szczegolnie wsrdd pacjentéw wezesdnie 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, sa wazne z punktu widzenia rezy-
gnacji pacjentéw z terapii wstrzykniec do ciat jamistych
(Vardi i wsp., 2000).

3A4.6.1.2. Leczenie skojarzone

Leczenie skojarzone umozliwia pacjentowi wykorzystanie

réznych sposobéw dziatania przyjmowanych lekéw, jak

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

* Papaweryna (20-80 mg) byta pierwszym doustnym
lekiem stosowanym we wstrzyknieciach dojamistych.
Jest to obecnie najczesciej stosowany lek w terapii
skojarzonej ze wzgledu na wysoka czestos¢ wyste-
powania dziatan 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 popieraja stosowanie
innych substancji, takich jak naczynioaktywny
peptyd jelitowy (VIP, ang. vasoactive intestinal peptide),
donory NO (linsidomina), forskolina, leki otwiera-
jace kanaty 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 niektore leki maja ograniczong dostepnosé w nie-
ktérych krajach.

* Papaweryna (7,5-45 mg) z fentolaming (0,25-1,5 mg)
oraz papaweryna (816 mg) z fentolamina (0,2-0,4 mg)
ialprostadilem (10-20 pg) sa stosowane powszechnie
i z duza skutecznoscia, 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-
nosci, siegajace 92%. Takie leczenie ma podobne
skutki uboczne jak monoterapia alprostadilem, ale
mniejsza czestosé wystepowania bélu pracia z powodu
nizszych dawek alprostadilu. Jednakze zwtok-
nienie wystepuje czesciej (5-10%), gdy stosowana
jest papaweryna (w zaleznosci od catkowitej dawki).

e VIP (25 pg) + mezylan fentolaminy (1-2 mg)
(Invicorp'™, obecnie zarejestrowany w Skandynawii),
jest kombinacja dwéch aktywnych substancji z uzu-
pelniajacym sie sposobem dziatania. Badania kli-
niczne wykazaty, ze taka kombinacja jest skuteczna
u >80% mezczyzn z ED, wlaczajac tych, ktérzy nie
odpowiadaja na inne terapie, iinaczej 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 ciat jamistych. Potaczenie sildena-
filu i potréjnej terapii skojarzonej moze poméc az 31%
pacjentéw, ktérzy nie reaguja na sama potrdjna terapie
skojarzong (McMahon i wsp., 1999). Jednak terapia sko-
jarzona wiaze sie z wystepowaniem u 33% pacjentow
dziatan 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 moczows 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 poprawi¢ 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$nieniem (1,9-14%). Zwtéknienie pracia i pria-
pizm wystepuja bardzo rzadko (<1%). Krwawienie z cewki
moczowej (5%) i infekcje drég moczowych (0,2%) sa dzia-
taniaminiepozadanymi zwigzanymi ze sposobem poda-
wania. Skuteczno$¢ 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 iniekcji
dojamistych u pacjentéw, ktérzy preferuja mniej inwa-
zyjne, cho¢ mniej skuteczne leczenie. Miejscowa apli-
kacja jest kolejng droga podawania alprostadilu. Obecnie
jest to postac kremu, ktéry zawiera srodek 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-cze$ciowe)
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
ynaturalnej” erekcji. Trzyczesciowe protezy hydrauliczne
zapewniaja najlepsza sztywnosc i najlepsze zwiotczenie
pracia, poniewaz wypeliniaja 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 zwiazane z umieszczeniem
zbiornika z ptynem. Protezy péisztywne sprawiaja,
ze pracie jest odpowiednio twarde i moze by¢ wiasno-
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 tonowa (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 1 umozliwia bezposredni wglad w miejsce wszcze-
piania pompy. Jednakze przy tym dostepie zbiornik jest
umieszczany na $lepo do przestrzeni zatonowej, co moze
stanowi¢ problem u pacjentéw po rozlegltych operacjach
narzadéw miednicy (gléwnie radykalnej cystektomii).
Drugi dostep ma te zalete, ze zbiornik umieszcza sie pod
kontrolg wzroku, ale samo wszczepienie pompy moze
by¢ trudniejsze i pacjenci sa 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 wspéiczynnik satys-
fakeji (92-100% u pacjentéw i 95% u partnerek) sposréd
r6znych 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.4.7.1. Powikfania

Dwa gtéwne powikiania mogace wystepowaé po wszcze-
pieniu protezy pracia to niewydolno$¢ mechaniczna oraz
infekcje. Modyfikacje techniczne najczesciej uzywanych
trzyczesciowych protez (AMS 700CX/CXRTM i Coloplast
Alpha I™) zmniejszyty awaryjnos¢ mechaniczna <5%
po 5 latach obserwacji (Carson i wsp., 2000; Hellstrom
iwsp., 2010; Wilson i wsp., 1999). Dobra technika chirur-
giczna z wlasciwa profilaktyka antybiotykowsa przeciwko
bakteriom Gram-dodatnim i Gram-ujemnym zmniejsza
ilos¢ infekcji 0 2-3% u pacjentéw niskiego ryzyka z pier-
wotng implantacja. Czestoé¢ zakazer 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 obnizona odpornoscia orga-
nizmu (immunosupresja, cukrzyca, uszkodzenie rdzenia
kregowego) lub ze zwiéknieniem 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 wymiang na nowa, co zostato
opisane w badaniu z protokotem washout ze skuteczno-
$cig >80% przypadkéw (Henry i wsp., 2012b; Mulcahy,
2000; Trost i wsp., 2013). Wiekszo$¢ reoperacji jest wtérna
do uszkodzen mechanicznych powiazanych z nadzerka
lub infekcja. 93% przypadkéw jest z powodzeniem kory-
gowanych i zapewnia sprawna czynnosciowo proteze.

3A.4.7.2. Whioski 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 skutecznos¢, 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 poprzedzaé lub towarzyszy¢ leczeniu
zaburzen erekcji

Leczenie poprawiajace erekcje musi by¢ 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 pacjentéow 3 B
to gléwne przyczyny braku reakcji na PDE5i

Urzadzenia prézniowe moga by¢ stosowaneupa- 4 C
cjentéw w stabilnych zwigzkach 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-
tecznosci i bezpieczenistwa 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 omawiaja swoje dolegliwoéci, a wielu lekarzy
nie wie o skutecznych metodach leczenia. W rezultacie
pacjenci moga zostaé niewltasciwie zdiagnozowani lub
leczeni (Rosenberg i Sadovsky, 2007).

3B.1.1. Epidemiologia

Najwiekszym problemem zwigzanym z okregleniem cze-
stodci 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). Czesto$¢ 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
wczesnie?” zamieszczonym w kwestionariuszu. W bada-
niach europejskich czestoéci 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 (Althofiwsp., 2014).

3B.1.2. Patofizjologia i czynniki ryzyka

Etiologia PE nie jest znana. Istnieje niewiele badan
sugerujacych hipotezy biologiczne i psychologiczne
opisujace leki, nadwrazliwosé¢ 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 ujcie zewnetrzne cewki
moczowej nie sa zaburzone u pacjentéw z PE. Znaczna
liczba pacjentéw cierpiacych na ED doswiadcza réwniez
PE (Laumanniwsp., 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 wysokos¢ przychodéw nie wptywaja na PE (Laumann
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i wsp., 1999a). Czestos¢ wystepowania PE jest wieksza
u Afroamerykanéw, Hiszpanéw oraz muzulmandéw
(Carson i Gunn, 2006; Richardson i Goldmeier, 2005) oraz
u mezczyzn z nizszym stopniem wyksztatcenia (Laumann
iwsp., 1999a, 2005). Inne czynniki ryzyka to predyspo-
zycje genetyczne (Waldinger i wsp., 1998b), zty stan ogélny
iotytos¢ (Laumann i wsp., 1999a), zapalenie gruczotu kro-
kowego (Screponi i wsp., 2001; Shamloul i el-Nashaar, 2006),
nieprawidtowa funkgcja 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 ejakulacja w poréwnaniu
do nieleczonych chorych (Palmieri i wsp., 2012).

3B.1.3. Wptyw przedwczesnego wytrysku
na jakosc zycia

Mezczyzni z PE czesciej zgtaszaja niezadowolenie
ze zwiazkow seksualnych, ze wspétzycia, trudnosci
w rozluznieniu sie podczas stosunkéw piciowych oraz
rzadsze wspoizycie (Rowland i wsp., 2004, 2007). Jednak
negatywny wplyw PE rozcigga sie poza ramy dys-
funkcji seksualnych. Przedwczesny wytrysk ma nega-
tywny wpltyw na pewno$¢ siebie i zwigzek z partnerka,
moze powodowaé 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 zgha-
szato sie z powodu ED niz z powodu PE (Laumann i wsp.,
2005). W ankiecie dotyczacej czestodci wystepowania
PE i postaw wobec zaburzenia (PEPA, ang. premature
ejaculation prevalence and attitudes) jedynie 9% mez-
czyzn deklarujacych PE zglosito sie po porade (Porst
iwsp., 2007). Gléwne powody nieomawiania tych dole-
gliwodci to zawstydzenie oraz przekonanie, ze nie ist-
nieje skuteczne leczenie. Lekarze czuja sie niepewnie,
omawiajac te dolegliwosci, z powodu zawstydzenia oraz
niedoboru wiedzy i doswiadczenia w leczeniu tej przy-
padiosci (Solursh i wsp., 2003; Sotomayor, 2005). Lekarze
powinni zachecac pacjentéw do poruszania tematu PE.

3B.2. Klasyfikacja

Istnieja dwie oficjalne definicje PE, ale zadna z nich nie
zostata powszechnie uznana.
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e W ,Diagnostycznym i Statystycznym Wykazie
Choréb Umystowych IV — wydanie uaktualnione”
(DSM-IV-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 dtugos¢ fazy podnie-
cenia, takie jak: wiek, nowa partnerka lub okoliczno$ci
oraz ostatnia czestotliwo$¢ stosunkéw seksualnych”
(DSM 1V, 2000). Definicja PE zostata uaktualniona
w wydaniu V (DSM V, 2013).

* Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb
i Problemoéw Zdrowotnych. Rewizja 10 (ICD-10, ang.
International Statistical Classification of Diseases and
Related Healt Problems 10" Revision) definiuje PE
nastepujaco: ,Brak mozliwosci opéznienia ejakulacji
w celu osiggniecia satysfakeji seksualnej, co manife-
stuje sie poprzez pojawienie sie wytrysku przed lub
tuz po rozpoczeciu wspotzycia (przed lub w ciggu
15 ) lub wytrysk pojawia sie przy braku peinej erekeji
i uniemozliwia wspétzycie. 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 Seksualne;j
(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 skré-
cenie czasu opdznienia wytrysku do 3 min lub mniej
(nabyty PE).

2. Brak mozliwoéci 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 ilosciowy 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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e, 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¢
dtuzszy. 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 szczegdlng uwage na czas
wystapienia ejakulacji, stopien podniecenia seksualnego,
wplyw problemu na aktywno$¢ seksualng ijakos¢ zycia,
stosowane oraz naduzywane leki. Nalezy zréznicowa¢ PE
z ED. Wielu pacjentéw z ED rozwija wtérnie PE na skutek
lekéw zwigzanych z trudnoscia w uzyskaniu i utrzymaniu
erekcji (Rowland i Slob, 1997). Czes¢ pacjentéw nie zdaje
sobie sprawy, ze po ejakulacji nastepuje fizjologiczne
ustepowanie erekcji. Chorzy ci moga uskarza¢ 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 osiagniecia 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
ejakulagji

Oznaczenie samego IELT nie jest wystarczajace, aby zdefi-
niowa¢ PE, gdyz podobne wartosci obserwuje sie zaréwno
umezczyzn z PE, jak i u zdrowych (Giuliano i wsp., 2008;
Patrick iwsp., 2005). Wewnatrzpochwowy czas opdznienia
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 wspotzycia seksual-
nego (oba czynniki bezposrednio wptywaja na problemy
w relacjach interpersonalnych zwigzane z ejakulacja).
W praktyce ambulatoryjnej samodzielne okreslenie przez

pacjenta IELT jest wystarczajace (Althof i wsp., 2010).
Oceniany samodzielnie oraz przy uzyciu stopera [ELT
pozwala uzyska¢ poréwnywalne wyniki oraz rozpoznac
PE 7 80% czutoscia i 80% swoistoscia (Rosen i wsp., 2007b).
Poprzez potaczenie IELT z jednoczynnikowym raportem
pacjenta (PRO, ang. single-item patient reported outcome)
mozna uzyskaé swoisto$¢ na poziomie 96% w odnie-
sieniu do kontroli nad ejakulacja i satysfakeji ze wspo6t-
zycia seksualnego (skala od 0 — bardzo zta do 4 - bardzo
dobra) oraz niezadowolenia i trudno$ci interpersonal-
nych (skala od 0 — 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 rozrézni¢ pacjentéw cierpigcych 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 powstaly 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 tagodng (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 raportowato wystepowanie zabu-

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

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

(McMahon, 2007). Pozostale 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 uzupelnienie wstepnej diagno-
styki. Warto dokonac 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 1la A
wywiadu medycznego i seksualnego. Wymaga po-

dejscia wieloptaszczyznowego, oceny IELT, odczu-

wanej kontroli ejakulacji, niezadowolenia i trudno-

$ci interpersonalnych wynikajacych z dysfunkcji
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 kliniczne;j.

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

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

i przedmiotowym.

ED - zaburzenia erekcji; GR - stopien rekomendacji; IELT —
wewnatrzpochwowy czas opdznienia 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 oméwi¢
z pacjentem jego oczekiwania wobec terapii. Jezeli wspot-
istnieja zaburzenia erekeji 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
i wymagaja wsparcia od partnerki. Dtugofalowe korzysci
leczenia technikami behawioralnymi nie sg 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. Diugofalowe
korzysci z ich stosowania nie sg 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:

e 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 ,3ciskania” stymulacja przebiega analo-
gicznie, lecz partnerka $ciska zotadz chwile przed
pojawieniem sie fali ejakulacji do momentu utraty
odczuwania nadchodzacej ejakulacji.

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

Masturbacja przed spodziewanym wspétzyciem
seksualnym jest technika stosowana przez mtodszych
mezczyzn. Po masturbacji pracie jest mniej wrazliwe,
co wydtuza 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 wspdtzycia.

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 skutecznos$ci farmako-
terapii (klomipramina, sertralina, paroksetyna i silde-
nafil) w postaci wydtuzonego IELT 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 wartosc jako leczenie dodatkowe, cho¢
wymaga to potwierdzenia w dalszych badaniach ran-
domizowanych. Punkty koncowe 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 osiagniecie 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)
powodowaly wydtuzenie IELT, odpowiednio 2,5- oraz
3-krotnie. Pacjenci z wyjsciowym IELT <0,5 min osiagaja
poprawe 3,4-4,3-krotng (McMahon i Porst, 2011; Porst
iwsp., 2010). W badaniach randomizowanych, kontro-
lowanych placebo dapoksetyna w dawkach 30160 mg,
zazyta 1-2 godz. przed stosunkiem, byta skuteczna
od pierwszego przyjecia, wydtuzata I[ELT, zwiekszata
odczuwang kontrole ejakulacji, zmniejszata niezado-
wolenie oraz poprawiata satysfakcje ze wspétzycia sek-
sualnego. Dapoksetyna wykazywata poréwnywalna
skutecznos¢ u mezczyzn z wrodzonym i nabytym PE
(Porstiwsp., 2010). Dziatania niepozadane byly zalezne
od dawki i objawiaty sie pod postacia nudnosci, biegunki,
béléw oraz zawrotéw glowy. Cztery procent badanych
przerwato leczenie ze wzgledu na dzialania niepoza-
dane przy dawce 30 mg, 10% badanych zrezygnowato
z badania, przyjmujac dawke 60 mg (Althof i wsp., 2010).
Nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka wystapienia
myéli lub zachowan samobdjczych, ani zespotu odsta-
wiennego przy nagtym przerwaniu leczenia (McMahon
iwsp., 2011).

Dotaczenie dapoksetyny do przyjmowanego juz
inhibitora fosfodiesterazy 5 (PDES5i) 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 jednoczesnie, z profilem bez-
pieczenistwa 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 cinienie 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 antagonista 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 niweluja one dziatania
krotko dziatajacego SSRI (Giuliano, 2007).

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

Zjawisko ejakulacji zostaje zapoczatkowane w osrodku
ejakulacji w rdzeniu przedtuzonym (Borgdorff i wsp., 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 wywotuje 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 receptoréw 5-HT1A i 5-HT1B (Olivier
i wsp., 1998). Pierwszy najsilniejszy serotoninergiczny
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tréjcykliczny antydepresant o skutecznosci w leczeniu PE
to klomipramina, opisana w 1973 r. (Waldinger, 2007a).
Leczenie PE zrewolucjonizowaly SSRI. Zmienily 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
bylo 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
wydtuzenia IELT brak jest danych na temat raportéw
PRO z PE stosujacych SSRI.

W oparciu o te metaanalize stwierdzono, ze SSRI
wydtuzaja $rednia geometryczng IELT 2,6-13,3-krotnie.
Paroksetyna wykazata wieksza skuteczno$é¢ niz fluo-
ksetyna, klomipramina i sertralina. Sertralina z kolei
wykazywata silniejszy efekt od fluoksetyny, a skutecz-
noé¢ 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.
Istnieja 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 rozpocza¢ po kilku
dniach od przyjmowania leku, uzyskujac wyrazny efekt
po 1-2 tygodniach, poniewaz desensytyzacja receptora
wymaga czasu. Skutecznos¢ leku moze by¢ utrzymana
przez okres kilku lat, jednak moze wystapi¢ 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, sennos¢,
ziewanie, nudno$ci, wymioty, sucho$¢ w ustach, biegunka
i pocenie sie. Objawy te sa zwykle tagodne 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 samobdjczych zaleca sie szczegdlng uwage przy
stosowaniu SSRI u mtodocianych pacjentéw z PE, w wieku
18 lat lub ponizej oraz u pacjentéw z PE, u ktérych jedno-
cze$nie stwierdzono zaburzenia depresyjne, szczegdlnie
jesli byty one zwiazane z myslami samob6jczymi. Nalezy
odradzi¢ pacjentom unikania nagtego odstawienia lub
zmniejszania dawek lekéw z grupy SSRI, co mogtoby sie
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wigzad¢ 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 bylo 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 przysparza¢
lekarzom problemdéw.

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 zadlepionym,
z grupa 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 piciowym.
Wydtuzone utrzymywanie kremu (30-45 min) u znacz-
nego odsetka mezczyzn moze skutkowac utrata erekgji
z powodu znieczulenia pracia (Atikeler i wsp., 2002).
Zalozenie prezerwatywy zapobiega wchlanianiu sie
kremu przez $luzéwke pochwy i tym samym wywie-
raniu efektu znieczulenia miejscowego u partnerki.
Alternatywnie, zaleca sie zdjecie prezerwatywy
iumycie skory pracia przed stosunkiem, by usuna¢ resztki
kremu. Cho¢ nie odnotowano dziatar 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 skladajacy 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 $redniej geometrycznej IELT
z warto$ci wyjsciowej 0,58 min do 3,17 min po 3 miesia-
cach stosowania leku w badaniu podwdjnie zaslepionym.
Stwierdzono 3,3-krotne opéznienie 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 ijego czas péttrwania wynosi
5-7 godz. Jako lek przeciwbdlowy jest stosowany 3—4
razy dziennie w dawkach 50-100 mg. Dziatania niepo-
zadane byly opisywane przy dawkach analgetycznych
(do 400 mg dziennie) w postaci zapar¢, sedacji i sucho$ci
w ustach. Tramadol jest stabym agonista receptora opio-
idowego, jak réwniez wykazuje wtasciwosci antagoni-
styczne w przekaznictwie noradrenaliny i 5-HT (Frink
iwsp., 1996). Mechanizm dziatania tramadolu rézni sie
od dziatania innych opioidéw, np. morfiny. Jednak w maju
2009 r. Amerykariska Agencja ds. Lekéw i Zywnosci (FDA,
ang. Food and Drug Administration) oglosita ostrzezenie
dotyczace potencjalnego uzaleznienia od leku oraz
wystepowania trudnosci w oddychaniu (FDA, 2009).
W ciggu 12 tygodni przeprowadzono duze, wieloosrod-
kowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie,
z grupa placebo, aby okresli¢, ktéra z dwdch dawek (62
i 89 mg) tramadolu podawana w postaci tabletki roz-
puszczalnej w jamie ustnej jest bardziej skuteczna i bez-
pieczna w leczeniu PE (Bar-Or i wsp., 2012). Uprzednio
przeprowadzone badanie oceniajace biodostepnosé lekéw
wykazalo, ze tramadol ODT i tramadol HCI sa réwno-
wazne. U chorych z wrodzona postacia PEiIELT <2 min
stwierdzono wydtuzenie IELT o 0,6 min (1,6x) w grupie
z placebo, 0 1,2 min (2,4x) w grupie przyjmujacej 62 mg
tramadolu ODT i o 1,5 min (2,5x) w grupie przyjmu-
jacej 89 mg tramadolu ODT. Nalezy zwrécié¢ uwage, ze nie
wykazano zalezno$ci odpowiedzi od dawki tramadolu.
Tolerancja leczenia przez okres 12 tygodni badania byta
zadowalajaca. Podsumowujac, tramadol wykazat umiar-
kowany efekt dziatania ze skutecznoscia poréwnywalna
do dapoksetyny. Biorac 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 p i zwiekszona dostepnos¢ 5-HT
w OUN. Jednak skuteczno$¢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
iwsp., 2005). Pomimo iz uzyskano jedynie nieznacznie
wydluzenie [ELT, sildenafil zwiekszal pewnos¢ siebie
oraz uczucie kontroli nad ejakulacja i ogélng satysfakcje
seksualng, redukowat leki i skracat czas refrakcji do odzy-
skania ponownej erekeji 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
IELT i poprawia satysfakcje w poréwnaniu z sertra-
ling w monoterapii (Zhang i wsp., 2005),

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

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

noéci innych PDES] - tadalafilu i wardenafilu (McMahon

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

odgrywaja PDE5i u pacjentéw z PE bez ED, gdyz dostepne

sa tylko nieliczne dane z podwoéjnie zaglepionych badan,

kontrolowanych, z grupa placebo.

3B.4.7. Rekomendacje dotyczace leczenia
przedwczesnego wytrysku

REKOMENDACJE LE GR
Leczenie PE nalezy rozpoczac 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 nawrot
dolegliwos$ci po zaprzestaniu ich stosowania.

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

Terapie behawioralne i seksuologiczne odgrywaja
pewna role wleczeniu nabytego PE. Najlepiejjesto- 3 C
sowaé 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 erekcji; 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),
* stopierr odczuwanej kontroli nad ejakulacja,
nasilenie dolegliwosci/stresu,
* poczatek i czas trwania dolegliwo$ci,
problemy psychosocjalne / w relacjach partnerskich,
* wywiad medyczny,

badanie fizykalne
Leczenie przedwczesnego wytrysku
porada/edukacja pacjenta,
* dyskusja nad wyborem leczenia,
* jesli PE jest wtorny 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 postepowania w PE. Adaptacja Lueiwsp. (2004)

ED - zaburzenia erekgji; IELT - wewnatrzpochwowy czas opdz-

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

DALSZE LECZENIE AMBULATORYJNE

Kontrola ambulatoryjna jest wskazana celem oceny sku-
tecznosdci leczenia oraz wystapienia dziatan niepozada-
nych, jak réwniez satysfakeji pacjenta i jego partnerki,
o0 czym wspomniano w poprzednim rozdziale.

KONFLIKT INTERESOW

Wszyscy cztonkowie panelu naukowego Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego (EAU) dotyczacego zabu-
rzen seksualnych u mezczyzn przedstawili o§wiad-
czenia dotyczace powiazan, ktére moglyby byc
postrzegane jako potencjalne zrédto konfliktu inte-
reséw. Informacje te sa przechowywane w bazie
danych Centralnego Biura EAU. Niniejszy dokument
zostatl opracowany przy wsparciu finansowym EAU.
Zewnetrzne zrédta finansowania i wsparcia nie byty
zaangazowane. Europejskie Towarzystwo Urologiczne
jest organizacjg non-profit, a fundusze sg ograniczone
do pomocy administracyjnej oraz kosztéw podrézy
i spotkan. Nie wyptacono honorariéw ani innych
rodzajéw zwrotu kosztéw.
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z kazdej strony. Strony nalezy numerowaé kolejno,
zaczynajac od tytutowej. Numery stron nalezy umiesz-
cza¢ w dolnym, prawym rogu kazdej strony. Nalezy
zachowa¢ nastepujacy uktad: strona tytutowa (osobna
strona), stosowane skréty (osobna strona), streszczenie
i stowa kluczowe (do 5) w jezyku polskim i angiel-
skim (osobna strona), tekst podstawowy, pismien-
nictwo, podpisy rycin i tabel, materiat ilustracyjny.

Strona tytulowa powinna zawieraé: stopien
naukowy, imie i nazwisko autora (autoréw) wraz z afi-
liacja, adres e-mail, kontaktowy numer telefonu kazdego
autora (nalezy podkresli¢ nazwisko autora do korespon-
dencji), tytut artykutu i skrécong wersje tytutu (wjezyku
polskim i angielskim) (40 znakéw ze spacjami).

Spis skréotéw nalezy poda¢ w jezyku polskim
i angielskim w jednym akapicie, wedtug kolejnosci alfa-
betycznej np.:

hESC - ludzkie embrionalne komérki macierzyste

(ang. human embryonic stem cells); REFT — reaktywne

formy tlenu (ang. reactive oxygen species); RT-PCR —

tancuchowa reakcja polimerazy z wykorzystaniem
odwrotnej transkryptazy (ang. reverse transcription
polymerase chain reaction); itd.

Skréty uzyte w tekscie podstawowym po raz pierwszy
nalezy poda¢ w petnym brzmieniu. Nie nalezy rozpo-
czyna¢ zdania od skrétu.

Streszczenie powinno zawieraé¢ najistotniejsze
informacje wprowadzajace czytelnika w publikowana
tematyke oraz wnioski konicowe (do 250 wyrazéw). Nie
nalezy uzywac skrétow.

Tekst podstawowy
Artykul pogladowy powinien zawiera¢ przeglad infor-
macji z danej tematyki. Zaleca sie uwzglednienie prac
publikowanych w ostatnich 5-10 latach (ok. 60%) oraz
w latach wezesniejszych (ok. 40%). Dopuszczalna liczba
pozycji pismiennictwa to 70. W manuskrypcie autorzy
powinni zawrzeé whasne przemyslenia, opinie i wnioski,
aistotne informacje przedstawi¢ w postaci schematéw,
tabel i rycin. Ponadto, artykut moga wzbogaci¢ wyniki
badan autorskich. Liczba stron manuskryptu tacznie
z tabelami i rycinami nie powinna by¢ wieksza niz 20.

Artykutl oryginalny powinien zawiera¢ opis wia-
snych badan klinicznych lub doswiadczalnych Autoréw.
Powinien sktadac sie z takich podrozdziatéw jak: Wstep,
Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie.
Dopuszczalna liczba pozycji pi$miennictwa to 20. Liczba
stron manuskryptu tacznie z tabelami i rycinami nie
powinna by¢ wieksza niz 20.

Praca kazuistyczna to krétka forma publikacji pre-
zentujaca ciekawe przypadki kliniczne i ich oméwienie
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oparte na wiasnych doswiadczeniach praktyka klini-
cysty i dodwiadczeniach innych autoréw. Streszczenie
nie powinno przekracza¢ 150 wyrazdw, Wstep powinien
zawieral nie wiecej niz dwa krétkie akapity, Materiat
i Metody nie powinny by¢ podzielone na podrozdziaty,
a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie powinny stanowi¢
jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel ograniczona do 2-3,
pismiennictwa do 10. Liczba stron manuskryptu nie
powinna by¢ wieksza niz 10.
Komunikat to krétka praca oryginalna zawierajaca
wstepne, ale istotne wyniki badan. W tego typu publika-
cjach streszczenie nie powinno przekraczaé¢ 150 wyrazéw,
Wstep powinien zawiera¢ nie wiecej niz dwa krétkie
akapity, Materiat i Metody nie powinny by¢ podzielone
na podrozdzialy, a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie
powinny stanowic jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel
ograniczona do 2-3, pismiennictwa do 10. Liczba stron
manuskryptu nie powinna by¢ wieksza niz 10.
Artykul bedacy ttumaczeniem publikacji z jezyka
angielskiego powinien dotyczy¢ najnowszych i istotnych
pozycji piémiennictwa anglojezycznego. Nalezy dota-
czy¢ zgode redaktora naczelnego czasopisma, w ktérym
artykut zostat opublikowany i autora na ttumaczenie
artykutu. Streszczenie artykutu powinno zawierac tres¢
istotna do przekazania dla czytelnikéw polskich (do 250
wyrazdw).
List do Redakgji jest forma wyrazenia swojej opinii,
ajednoczesnie gtosem w dyskusji na temat wspéiczesnych
zjawisk w §wiecie medycyny i nauki. Dopuszczalna liczba
stron manuskryptu nie wieksza niz 3.
Pismiennictwo nalezy poda¢ w kolejnosci alfabe-
tycznej, nie wprowadzajac kolejnych numeréw. Kazda
pozycje pi$miennictwa nalezy zapisywaé od nowej
linii. Nalezy poda¢ nazwisko autora (autoréw) pisane
kursywa z inicjatami imion, po ktérych stawiana jest
kropka. Jesli jest do szesciu autoréw, nalezy przytoczyc
wszystkich. Powyzej tej liczby nalezy podad pierwszych
szedciu autoréw z dopiskiem i wsp. Tytutly periodykéw
powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym
w Index Medicus (Medline).
Oto przyktady, jak nalezy cytowac ksigzke: 1) w catosci,
2) fragment konkretnego rozdziatu wraz z podaniem
numerdw stron, 3), 4) oryginalna prace naukows, 5) ory-
ginalng prace naukowa w czasopismie elektronicznymi
(data przegladaniaiadres URL) i 6) strone internetowsa
(nazwa strony — materiatu zrédtowego, adres URL i date
wejécia na strone):
1. Semczuk M., Kurpisz M. (red.): Andrologia. Wyd.
Lek. PZWL, Warszawa 2006.

2. Wozniak W., Bruska M., Kromer P.: Pecherzyki nasienne,
gruczot krokowy i gruczoty cewkowo-opuszkowe.
W: Andrologia. Red. M. Semczuk, M. Kurpisz.
Wyd. Lek. PZWL, Warszawa 2006, 94-89.

3. Bungum M., Bungum L., Giwercman A.: Sperm chro-
matin structure assay (SCSA): a tool in diagnosis
and treatment of infertility. Asian J Androl. 2011,
13, 69-75.
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4. KoboriY., Suzuki K., Iwahata T., Shin T., Sadaoka Y.,
Sato R. iwsp.: Improvement of seminal quality and
sexual function of men with oligoasthenoterato-
zoospermia syndrome following supplementa-
tion with L-arginine and Pycnogenol®. Arch Ital
Urol Androl. 2015, 87, 190-193. doi: 10.4081/
aiua.2015.3.190. PMID: 26428638

5. Walczak-Jedrzejowska R.: Stres oksydacyjny a nie-
ptodnoscé meska. Czesé I: czynniki wywotujace
stres oksydacyjny w nasieniu / Oxidative stress
and male infertility. Part I: factors causing oxida-
tive stress in semen. Postepy Androl Online. 2015,
2, 5-15. [przegladany: 07.10.2015 r.]. Dostepny
w: http://www.postepyandrologii.pl

6. Wiley Online Library http://onlinelibrary.wiley.
com/enhanced/doi/10.1111/andr.12051/, data
wejscia 07.10.2015 1.

Cytowane w tekscie pismiennictwo nalezy podac alfabe-
tycznie w okraglych nawiasach, wymieniajac pierw-
szego autora i podajac rok publikacji, np. (Bungum
iwsp., 2011; Chengiwsp., 2011).

Nazwiska autoréw prac wprowadzone w tekscie
powinny by¢ napisane kursywa, np.

,Wedtug Bungum i wsp. (2011) nalezy wprowadzi¢
okreslony algorytm leczenia nieptodnosci meskiej

w zaleznosdci od standardowych parametréw semi-

nologicznych i wynikéw otrzymanych na podstawie

testu z wykorzystaniem oranzu akrydyny ujawniaja-
cego zaburzenia kondensacji chromatyny plemnikéw

(SCSA)..”

Materiat ilustracyjny obejmuje ryciny (wykresy,
diagramy, zdjecia, schematy) oraz tabele opatrzone tytu-
tamiipodpisami. W przypadku rycin zaréwno tytut, jak
i opis powinny by¢ umieszczone pod rycinami, a w przy-
padku tabel nad tabelami. Tytut tabeli nalezy wyttu-
$ci¢. Podpisy rycin i tabel oraz ich tytuty, a takze infor-
macje wewnetrzne na rycinach i w tabelach nalezy podac
w jezyku polskim i angielskim (dotyczy prac w jezyku
polskim). Ryciny i tabele powinny by¢ opatrzone nume-
rami zgodnie z kolejnoscia odniesien w tekécie. Osobng
numeracje posiadaja ryciny i osobng tabele (numery
arabskie). Skrét Ryc. (pisany kursywa) wprowadzamy
w podpisie pod rycinami, natomiast w tytule tabeli
nie stosujemy skrétu Tab., lecz Tabela. Nie stosujemy
w tekscie podstawowym skrétéw ryc. lub tab., lecz rycina
lub tabela.

Mikrofotografie mikroskopowe powinny posiadac
wewnetrzng skale, a stosowane symbole, strzatki lub
litery musza by¢ wyraznie uwidocznione na tle. Zdolnos¢

rozdzielcza mikrofotografii nie powinna by¢ mniejsza niz
300 dpi. Stosowane znaki do opisu danej ryciny powinny
by¢ ujednolicone w catym artykule.

Stosowane oznaczenia i skréty na rycinach i w tabe-
lach powinny by¢ wyjasnione w opisie rycin i tabel, nie-
zaleznie do ich rozwiniecia w tekscie podstawowym.
Uwaga: pojedyncze ryciny badz ryciny ztozone z kilku
zdjec, wykreséw, diagraméw lub schematéw nalezy zin-
tegrowac z wewnetrznymi oznaczeniami.

Rozmiary rycin i tabel: szeroko$¢ rycin i tabel
powinna wynosic¢ 17,3 cm lub 8,3 cm, natomiast ich
dtugo$¢ nie powinna przekraczaé 24,5 cm. Tekst bedzie
sktadany dwutamowo, dlatego tez szeroko$¢ rycin i tabel
nie moze przekraczaé szerokodci jednego lub dwéch
tamaéw, z kolei dtugos$¢ moze by¢ dowolna, ale nie wieksza
niz dtugosc tamu; wielkos¢ powierzchni zadrukowane;
na stronie formatu A4 bedzie wynosita 24,7 cm/17,5 cm.

B Przesytanie prac do Redakgji

Prace nalezy przesta¢ elektronicznie na adres redaktora
naczelnego: mpiasecka@ipartner.com.pl

Tekst podstawowy, pismiennictwo oraz podpisy
rycin i tabel powinny by¢ umieszczone w jednym pliku
(Word), natomiast kazda rycina (format CDR, TIF, JPG)
i tabele (Word) w osobnych plikach. Tytut pliku zawie-
rajacy tekst manuskryptu powinien zawiera¢ nazwisko
autora do korespondencji oraz pierwsze stowa tytutu
artykutu, natomiast tytuty plikéw zawierajace ryciny
i tabele, obok nazwiska autora, powinny zawiera¢ numery
rycin i tabel.

Do pracy nalezy dotaczy¢ oswiadczenie, ze m.n. praca
nie zostata opublikowana lub skierowana do publikacji
w innym czasopi$mie, zostala zaaprobowana przez
wszystkich wspétautoréw (wymagane sa podpisy
wszystkich autoréw) oraz zostaty ujawnione wszelkie
zrédta finansowania (o$wiadczenie dostepne na stronie
internetowej http://www.postepyandrologii.pl).

B Inne uwagi

Prace beda publikowane w kolejnosci otrzymywania,
jednak redakcja zastrzega sobie prawo zmian uzasadnio-
nych trescia drukowanego numeru. Ponadto zastrzega
sobie prawo wprowadzenia poprawek stylistycznych
i dotyczacych mianownictwa oraz stosowanych skrétéw
bez uzgodnienia z autorem.

B General information

The journal “Advances in Andrology Online” is a period-
ical appearing every 6 months (half-yearly) in the elec-
tronic version. The journal publishes papers in the field

of physiology and pathology of the male reproductive
system. Topics include both clinical issues (pathogen-
esis, diagnosis and treatment of disorders), as well as the
experimental results. The journal accepts original papers,
review articles and case reports. In addition there will
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be published letters to the editor, abstracts, and transla-
tions of English-language information about the activi-
ties of the Polish Society of Andrology, announcements
about scientific conferences and reports and summa-
ries of presentations from congresses and conferences
in Poland and abroad.

B Peer review process

Submitted manuscripts are initially examined by the
Editorial Committee of the journal. The manuscripts
that are incomplete or not prepared according to the
rules below will be sent back to authors without further
review. Other articles are registered and then sent to two
independent reviewers for evaluation, maintaining the
anonymity of authors and reviewers. The manuscript is
accepted for publication on the basis of positive opinions
of both reviewers. In case of disagreement, the Editorial
Board asks the third reviewer for an opinion. The authors
are obliged to refer to the reviewers’ comments within
three weeks of the receipt of the review. All correspond-
ence with the authors is carried out via e-mail.

B Conflict of interest

Authors are obliged to disclose any financial arrange-
ments between authors and a company, whose product
has the significant impact on the submitted paper. This
information will not be shared with the reviewers and
will not affect the decision to publish the paper. After the
manuscript is accepted information about the sources
of financing should be placed in the footer on the first
page of the manuscript.

B Copyright information

By submitting the manuscript electronically, along with
illustrations and tables, the Author/ authors confirm that
they automatically, free of charge, transfer to “Advances
in Andrology Online” and the Polish Society of Andrology
any copyright allowing publication and dissemination
of the submitted materials, in all available forms and
fields of exploitation, without territorial and language
restrictions, if the materials are accepted for publication.
Neither the manuscript as a whole, nor any part of it, will
be published or disseminated elsewhere in any mechan-
ical or electronic means without the written consent of
the Editor-in-Chief.

B Privacy statement

The names and email addresses entered in the “Advances
in Andrology Online” service will be used exclusively for

80

publication purposes and will not be made available for
any other purpose.

B Manuscript preparation

Submitted manuscripts may be written in Polish or
English. All manuscripts related to the research involving
human subjects or animal experimentation must be
approved by the relevant Ethics Committee. Information
about the consent of the relevant Ethics Committee to
conduct the research and a statement that all subjects
have given informed consent to participate in it, should
be included in the chapter “Materials and methods” in
every manuscript. The authors agree not to publish any
personal details of presented patients, and in case of
photographs enabling to identify the patient, there is
always a written consent of the patient needed for the
publication of his/her image.

Numerical values and symbols of all sizes should
be given by the international system of units SI.

The manuscript should use 12-point Times New
Roman font, while maintaining 1.5-point line spacing
and margins of 2.5 cm on each side. Pages should be
numbered consecutively, starting with the title. The page
numbers should be placed in the lower right corner of
each page. Keep the following layout: title page (separate
page), abbreviations (separate page), abstract and key-
words (up to 5) in Polish and English (separate page), body
text, references, captions, figures and tables, illustrations.

The title page should contain: a degree, the name of
the author (authors) and affiliation, email address, each
authors’ contact phone number (name of the author for
correspondence should be stressed), article title and an
abbreviated version of the title (in Polish and English)
(40 characters with spaces).

List of abbreviations should be given in Polish and
English in one paragraph, in alphabetical order, e.g.:

hESC - human embryonic stem cells; ROS - reactive
oxygen species; RT-PCR — reverse transcription poly-
merase chain reaction; etc. The abbreviations used in
the main file for the first time should be given in full.
Do not begin a sentence with an abbreviation.

The abstract should contain the most important
information introducing the reader to the published
topic and its conclusions (up to 250 words). Do not use
abbreviations.

Main file

Review article should include an overview of the subject
published in the last 5-10 years (60%) and in the pre-
vious years (40%). The permissible number of references
is 70. In the manuscript authors should conclude their
own thoughts, opinions and conclusions, and the rel-
evant information should be presented in the form of
diagrams, tables and figures. Moreover the article may
be enriched with the results of author’s own research.
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Number of pages of the manuscript, including tables
and figures, should not be more than 20.

Original research papers should include a descrip-
tion of authors’ own clinical or experimental studies.
It should consist of subsections such as: Introduction,
Material and Methods, Results, Discussion, Summary.
The permissible number of references is 20. The number
of pages of the manuscript, including tables and figures
should not be more than 20.

Case report is a short form of publication that pre-
sents interesting clinical cases and discussion based on
clinician’s practice own experience and experience of
other authors. The abstract should not exceed 150 words,
Introduction should contain no more than two short par-
agraphs, Material and Methods should not be divided into
sections, and Results, Discussion and Conclusion should
be in one chapter. The number of figures and tables should
be reduced to 2-3 and references to 10. The number of
pages of the manuscript should not be more than 10.

Communication article is a short original paper con-
taining preliminary but important results. In this type
of publications summary should not exceed 150 words,
Introduction should contain no more than two short
paragraphs, Material and Methods should not be divided
into sections, and Results, Discussion and Conclusion
should be in one chapter. The number of figures and
tables is reduced to 2-3, references to 10. The number
of pages of the manuscript should not be more than 10.

Article which is the translation of English lan-
guage publication should concern the most recent and
significant items in the English-speaking literature. It
should be accompanied by a consent of the editor-in-chief
of the journal in which the article was published and the
authors of the translation of the article. The summary
of the article should include content which is important
to provide for Polish readers (up to 250 words).

Letter to the Editor is a form of expressing one’s
opinion, which is at the same time a voice in the dis-
cussion on contemporary phenomena in the world of
medicine and science. The permissible number of pages
of the manuscript is no more than 3.

References should be given in the alphabetical order,
not by entering the serial numbers. Each reference shall
be entered on a new line. Please provide the name of the
author (s) in italics with initials, after which there is the
dot. If there are up to six authors, please cite all. Above
this number the first six authors should be given with
anote et al. The titles of journals should be abbreviated
in accordance with the Index Medicus (Medline).

Here are examples of how to cite the book: 1) as a
whole, 2) a fragment of a specific chapter, together with
the page numbers, 3) the original scientific paper, 4) orig-
inal scientific paper in the electronic journal (data viewing
and URL) and 5) website (page name — the source mate-
rial, the URL and date of entry to the site):

1. Semczuk M., Kurpisz M. (ed.): Andrologia. Wyd.

Lek. PZWL, Warszawa 2006.

2. Wozniak W., Bruska M., Kromer P.: Pecherzyki nasi-
enne, gruczot krokowy i gruczoty cewkowo-opusz-
kowe. In: Andrologia. Ed. M. Semczuk, M. Kurpisz.
Wyd. Lek. PZWL, Warszawa 2006, 94-89.

3. Bungum M., Bungum L., Giwercman A.: Sperm chro-
matin structure assay (SCSA): a tool in diagnosis
and treatment of infertility. Asian J Androl. 2011,
13, 69-75.

4. Shin T., Sadaoka Y., Sato R. et al.: Improvement
of seminal quality and sexual function of men
with oligoasthenoteratozoospermia syndrome
following supplementation with L-arginine and
Pycnogenol®. Arch Ital Urol Androl. 2015, 87,
190-193. doi: 10.4081/aiua.2015.3.190. PMID:
26428638

5. Walczak-Jedrzejowska R.: Stres oksydacyjny a
nieptodno$¢ meska. Czes¢ I: czynniki wywotujace
stres oksydacyjny w nasieniu / Oxidative stress
and male infertility. Part I: factors causing oxida-
tive stress in semen. Postepy Androl Online. 2015,
2, 5-15. [viewed: 07.10.2015]. Available: http://
www.postepyandrologii.pl

6. Wiley Online Library http://onlinelibrary.wiley.
com/enhanced/doi/10.1111/andr.12051/, date of
entry: 07.10.2015

References quoted in the text should be given alpha-
betically in parentheses, listing the first author and
giving the year of publication, for example. (Bungum
etal, 2011; Chenget al., 2011). The names of the authors
of articles entered in the text should be written in italics,
for example. “According to Bungum et al. (2011) to enter
a specific algorithm for the treatment of male infertility,
depending on the standard seminological parameters and
the results obtained on the basis of a test using Acridine
Orange revealing abnormal chromatin condensation in
sperm (SCSA)...”

Illustrative material includes figures (graphs, dia-
grams, pictures, outlines) and tables provided with the
titles and captions. In the case of figures both the title and
description should be placed under the drawings, in the
case of tables above the tables. The title of the table should
be bolded. Captions of figures and tables and their titles,
as well as inside information on figures and in tables
should be given in Polish and English (for work in Polish).
Figures and tables should be numbered consecutively
according to the order in which they are mentioned in
the text. Figures and tables should be provided separately
(Arabic numbers). Shortcut Fig. (in italics) is entered in the
caption under the figures, while the title of the table does
not use a shortcut Tab. but Table. We do not use in the
main text abbreviations fig. or tab., but the figure or table.

Photomicrographs should have internal microscopic
scale and used symbols, arrows, or letters must be clearly
visible against the background. Capability of photomi-
crographs resolution should not be less than 300 dpi.
Characters used to describe the given figure should be
harmonized throughout the article.
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Symbols and abbreviations used in figures and tables
should be explained in the description of figures and
tables, regardless of their development in the main text.
Note: the individual figures or figures made from several
images, charts, graphs or diagrams should be integrated
with internal markings.

Size of figures and tables: the width of figures and
tables should be 17.3 cm or 8.3 c¢m, and their length
should not exceed 24.5 cm. The text will be set in two
columns, and therefore the width of figures and tables
should not exceed the width of one or two columns, in
turn it can be of any length, but not more than the length
of the column; the size of the surface of the printed
page A4 will amount to 24.7 cm / 17.5 cm.

Sending the manuscript to the editorial
office

The manuscripts should be sent electronically to the
editor-in-chief’s email address:
mpiasecka@postepyandrologii.pl

Main text, writings and signatures of figures and
tables should be placed in a single file (Word), and each
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figure (CDR, TIF, JPG format) and tables (Word) in sepa-
rate files. The title of the file containing the text of the
manuscript should contain the name of the author for
correspondence, and the first words of the article’s title.
The titles of the files containing figures and tables, next
to the author’s name, should include the numbers of
figures and tables.

The manuscript must be accompanied by a statement
that among other things work has not been published or
directed for publication in another journal, it has been
approved by all co-authors (signatures of all the authors
are required), and that all funding sources have been
disclosed (statement available on the website:
http://www.postepyandrologii.pl).

B Other comments

Papers will be published in the order they are received,
but the Editorial Board reserves the right to change the
content of the printed number. In addition, it reserves
the right to make stylistic corrections and those con-
cerning nomenclature and abbreviations used without
the consent of the author.



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2016, 3 (1), 83

Czasopismo Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Post
Andrecgjl)égii
Online

nnnnnnnnnnnnnn 0 Online

Postepy Andrologii Online

Qe Advances in Andrology Online

POLSKIE TOWARZYSTWO
ANDROLOGICZNE

http://www.postepyandrologii.pl

REKLAMA

<24h’ 1 kapsutka dziennie

Suplement diety 30 capsue R A

Men

Preparat dla mezczyzn
dbajacych o prawidlowe funkcjonowanie o

uktadu moczowo-ptciowego Jro St| MG

o Ekstrakt z owocéw palmy sabalowej
WSPIERA PRZEPLYW MOCZU

I

=]

« Ekstrakt z nasion dyni

Men to nowoczesny 30 WSPOMAGA PRAWIDEOWY
STAN PROSTATY
i kompleksowy suplement diety TeE
o unikalnym potaczeniu “ naturalnych
sktadnikéw oraz witamin i mineratow:

Cynk pomaga w utrzymaniu prawidtowej
ptodnosci i funkgji rozrodczych oraz utrzymaniu
3 prawidlowego stezenia testosteronu we krwi

Ekstrakty z nasion dyni, korzenia pokrzywy i ziela

wierzbownicy drobnokwiatowej przyczyniaja sie
do utrzymania prawidtowego stanu prostaty

Ekstrakty zowocéw palmy sabalowej -
i nasion dyni wspomagaja prawidtowy przeptyw
moczu

Ekstrakt z owocow palmy sabalowej stanowi
zrédto kwasow ttuszczowych wspomagajacych
funkcje reprodukcyjne

Selen bierze udziat w prawidtowym przebiegu
spermatogenezy (proces powstawania
i dojrzewania plemnikéw w jadrach)

Witamina B, przyczynia sie do regulacji
aktywnosci hormonalnej

Witamina E, cynk i selen wspomagaja ochrone
komoérek przed stresem oksydacyjnym, czyli
niekorzystnym dziataniem wolnych rodnikéw
tlenowych na komorki

Wszystkie ekstrakty roslinne produktu Men

sa standaryzowane, dzieki czemu posiadaja doktadnie okreslong zawartosc sktadnikéw czynnych
odpowiadajacych za bezpieczenstwo stosowania i okreslone dzialanie fizjologiczne
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