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    Kilka słów od Recenzenta


    Życie seksualne jest ważnym obszarem funkcjonowania człowieka i w istotny sposób kształtuje poczucie jakości życia. Wszelkie zaburzenia sfery seksualnej radykalnie pogarszają tę jakość, niosąc za sobą rozliczne ograniczenia w funkcjonowaniu człowieka, wpływające negatywnie na dobrostan fizyczny, psychiczny i społeczny. Niestety, starzenie się społeczeństwa, choroby przewlekłe, złe nawyki i postępujące zmiany stylu życia pogarszają zdrowie seksualne i stawiają przed współczesnymi systemami opieki zdrowotnej nowe wyzwania, w których nadrzędnymi celami powinno być wydłużenie życia i dbałość o jak najlepszą jego jakość.


    Jednym z istotnych elementów wpływających na jakość świadczeń zdrowotnych i stopień zaangażowania pracowników medycznych w indywidualnie zaplanowaną i prowadzoną opiekę nad pacjentem jest wiedza na temat jego potrzeb. Bezpodstawna i wynikająca z niewiedzy obawa oraz fałszywie pojmowana troska o bezpieczeństwo sercowo-naczyniowe pacjentów, połączone z kulturowym tabu i brakiem wiedzy na temat zdrowia seksualnego, stanowią często wymówkę dla braku podjęcia tego tematu w wywiadzie lekarskim. A to w konsekwencji skutkuje brakiem wprowadzenia adekwatnej interwencji terapeutycznej i daje często impuls do zwrócenia się pacjenta w kierunku „doktora Google”, co już na samym początku obarczone jest znacznym ryzykiem niepowodzenia leczenia dysfunkcji seksualnych. Dzieje się tak pomimo posiadania ogromnej, stale powiększanej bazy wiedzy, która świadczy na rzecz twierdzenia, że odpowiednie postępowanie może znieść cierpienie pacjenta, a co więcej, może przywrócić mu radość życia, w którym aktywność seksualna jest wyrazem zdrowo pojętego „korzystania z życia”.


    Niniejsza publikacja w znakomity sposób wychodzi naprzeciw potrzebie zebrania w jednym spójnym opracowaniu nowoczesnej wiedzy na temat farmakoterapii zaburzeń seksualnych. Wypełniając lukę na rynku wydawniczym, stanowi źródło informacji dla lekarzy różnych specjalności, którzy na co dzień w pracy klinicznej mają kontakt z pacjentami dotkniętymi różnymi dysfunkcjami seksualnymi oraz stanami bezpośrednio związanymi z życiem seksualnym. Niewątpliwym atutem tej pozycji są zawarte w niej algorytmy, ryciny i tabele. Z wielką dbałością przedstawiono w niej preparaty dostępne na rynku farmaceutycznym wraz z uwzględnieniem interakcji z innymi lekami oraz ich działań niepożądanych.


    Zaproszenie do przygotowania tej publikacji zespołu ekspertów zagwarantowało bardzo wysoki poziom merytoryczny, pomimo złożoności omawianych problemów. Zrozumiała, napisana ze swadą, a miejscami nawet pikantnie, książka ta jest niezbędną pozycją w bibliotece klinicysty bez względu na specjalność, a także studenta medycyny, dla którego zdobyta wiedza może być impulsem do dalszego zgłębiania tajemnic związanych z ludzką seksualnością.


    dr hab. n. med. Dariusz Kałka, prof. UMW
kardiolog, androlog, seksuolog







    Wstęp


    Żyjemy w czasach, w których zagadnienia dotyczące zdrowia seksualnego zaczęły być w dyskursie publicznym równie istotne, jak różne aspekty związane ze zdrowiem somatycznym i psychicznym. Tematyka seksualna przestaje, a właściwie już przestała być zagadnieniem wstydliwym czy też grzesznym. Coraz częściej i odważniej mówimy, że seks to ważny element naszego życia – wpływa na relacje międzyludzkie, stanowi fizyczne dopełnienie relacji emocjonalnych, jest spoiwem związków. Po wielu latach przemilczeń i praktyki „spychania” tej tematyki poza obręb „wielkiej medycyny”, problemy pacjentów – wynikające z różnych zaburzeń sfery seksualnej – stały się obszarem, którym zajmują się specjaliści różnych dyscyplin medycznych. Pod wpływem różnych mediów edukujących w tym zakresie swoich czytelników czy słuchaczy, pacjenci coraz chętniej i odważniej zaczęli zgłaszać problemy z tej sfery swojego życia lekarzom i oczekują od nich realnej pomocy. Wzrost świadomości zdrowotnej społeczeństwa i wynikające z niej większe oczekiwania ze strony pacjentów stanowią wyzwanie dla świata medycznego. Zdrowie seksualne, podobnie jak jego utrata są problemem interdyscyplinarnym. Dlatego lekarze różnych specjalizacji coraz częściej są zobligowani do zadawania pytań o jakość życia intymnego swoich pacjentów. Odkrycia z zakresu patofizjologii i farmakoterapii przełomu XX i XXI wieku pozwalają w wielu przypadkach pomóc naszym pacjentom, poprawiają lub nawet przywracają ich sprawność seksualną. Zwiększając komfort współżycia seksualnego, wpływają bardzo korzystnie na jakość życia ich samych oraz ich partnerek lub partnerów. Farmakoterapia zaburzeń seksualnych nie ogranicza się do przepisywania leków na występujące najczęściej dysfunkcje seksualne typu zaburzenia erekcji i zaburzenia wytrysku nasienia u mężczyzn czy zaburzenia zespołu gotowości seksualnej lub orgazmu u kobiet. Gdy rozpoczniecie Państwo lekturę od spisu treści, przekonacie się, iż również szereg innych zaburzeń sfery seksualnej wymaga efektywnego leczenia. Wachlarz leków stosowanych w terapii tych problemów jest bardzo szeroki – od powszechnie już znanych inhibitorów fosfodiesterazy typu 5 w przypadku zaburzeń erekcji, przez selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny lub środki miejscowo znieczulające przy przedwczesnym wytrysku czy bupropion w przypadku wytrysku opóźnionego, do preparatów stosowanych w hipolibidemii, leczeniu dysforii płciowej czy zaburzeń parafilnych.


    Redagując tę monografię, wyszliśmy z założenia, że lekarzowi nie wystarczy sama znajomość wskazań do stosowania określonego leku. Równie ważna jest wiedza o mechanizmie jego działania oraz przeciwwskazaniach. Ten ostatni aspekt w przypadku leczenia zaburzeń seksualnych wydaje się szczególnie ważny. Pacjenci zgłaszający się z problemami w sferze seksualnej nie są przecież zawieszeni w próżni, często mają szereg schorzeń współistniejących, przyjmują różne leki, a jednocześnie chcą czerpać radość z seksu. Warto więc wiedzieć, dla kogo dane leki są bezpieczne, a kiedy i po które sięgać nie należy.


    Artur Mamcarz
 Andrzej Depko
 Marcin Wełnicki
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 Biologiczne i patofizjologiczne podstawy zaburzeń erekcji prącia  -
Marcin Wełnicki,
Artur Mamcarz 


  Wprowadzenie


  „Prącie” i „erekcja” to terminy medyczne, z którymi nasi pacjenci oswajają się powoli. Aby uniknąć niedomówień, warto zawczasu upewnić się, czy nasz pacjent zna znaczenie takich słów, jak erekcja czy ejakulacja. Niestety, czasami nawet termin „wzwód” powoduje konsternację, a część naszych pacjentów opisuje zaburzenia erekcji w znacznie prostszy, techniczny sposób. Być może niekiedy taka rozmowa jest dobrym pretekstem do uzupełnienia wiedzy naszych pacjentów w zakresie biologii. Jednak jeśli mamy jednocześnie leczyć i edukować, warto wcześniej samemu przypomnieć sobie pewne fakty z zakresu anatomii, fizjologii i patofizjologii.


  Anatomia, fizjologia, patofizjologia


  Sięgnijmy więc po podręcznik anatomii i przypomnijmy sobie, że penis, zwany też prąciem, członkiem (język polski jest w zakresie tego nazewnictwa bogaty), jest zbudowany z trzech walcowatych tworów: dwóch ciał jamistych, leżących po stronie górnej, oraz nieparzystego ciała gąbczastego, położonego pośrodku od spodu prącia. Te trzy struktury są ze sobą ściśle związane tkanką łączną. Za wzwód i usztywnienie prącia odpowiadają ciała jamiste. Warto pamiętać, że mają one wspólną ścianę styczną – tzw. przegrodę prącia, i komunikują się za pomocą szczelin w tej przegrodzie. Oba ciała jamiste tworzy swoista tkanka jamista objęta bardzo mocną błoną białawą. Ku tyłowi ciała jamiste rozdzielają się, tworząc dwie odnogi, silnie zrośnięte z okostną kości łonowej i kulszowej. W okolicy żołędzi oba ciała jamiste również rozdzielają się, choć w tym miejscu nieznacznie. W trakcie erekcji stanowią dla żołędzi prącia mocne, sztywne oparcie.


  W podłużnym rowku pomiędzy ciałami jamistymi, od dołu, leży część właściwa ciała gąbczastego. Tylny koniec ciała gąbczastego, zwany opuszką prącia, jest od góry przymocowany do przepony moczowo-płciowej, a od dołu pokryty mięśniem opuszkowo-gąbczastym (pełni ważną funkcję w procesie wytrysku nasienia). Przez ciało gąbczaste przebiega cewka moczowa. Przedni koniec ciała gąbczastego rozszerza się znacznie, tworząc żołądź prącia.


  W ciałach jamistych dominuje tkanka mięśniowa, znacznie mniej jest w nich tkanki łącznej, głównie sprężystej. System beleczek w jamie obu ciał jamistych komunikuje się. Krew wypełniająca naczynia jamiste w trakcie erekcji pochodzi głównie z tętnic głębokich prącia, w mniejszym stopniu z tętnic grzbietowych prącia. Zarówno tętnice głębokie, jak i grzbietowe prącia odchodzą od tętnicy sromowej wewnętrznej, ta zaś od tętnicy biodrowej wewnętrznej.


  W trakcie wzwodu dochodzi do „zalania” tkanki jamistej krwią tętniczą, rozluźnienia mięśniówki gładkiej w beleczkach ciał jamistych oraz zahamowania odpływu żylnego, prawdopodobnie głównie poprzez uciśnięcie naczyń żylnych przez napiętą błonę białawą, być może również częściowo w związku ze specyficzną budową niektórych naczyń żylnych prącia, wyposażonych we wstawki lejkowate. Warto zauważyć, że w obrębie krwiobiegu czynnościowego prącia (vasa publica) nie ma naczyń włosowatych, a krew tętnicza z ciał jamistych odbierana jest bezpośrednio przez naczynia żylne.


  W stanie spoczynku (membrum mortum) tętniczki odpowiadające za wypełnienie ciał jamistych są więc obkurczone, podobnie jak mięśniówka gładka beleczek ciał jamistych. Jest to efekt tonicznej aktywności układu współczulnego (zwoje na poziomie dolnych segmentów lędźwiowych oraz zazwojowe gałązki nerwu podbrzusznego). Głównym neuromediatorem zaangażowanym w utrzymywanie prącia w stanie spoczynku jest noradrenalina, a receptorem – receptor α1.


  Wzwód prącia w odpowiedzi na bodźce mechaniczne jest związany z aktywnością przywspółczulnego ośrodka erekcji, zlokalizowanego w odcinku krzyżowym rdzenia. Warto zaznaczyć, że wzwód prącia w odpowiedzi na bodźce mechaniczne jest również zachowany u pacjentów z poprzecznym uszkodzeniem rdzenia. W zakresie aktywności przywspółczulnej, prowadzącej do rozszerzenia naczyń tętniczych i rozluźnienia mięśniówki, kluczowa jest aktywność neuronów nieadrenergicznych, niecholinergicznych (non-adrenergic, non-cholinergic – NANC). Kluczowym neuroprzekaźnikiem tego procesu jest tlenek azotu – neurogenny, wydzielany z zakończeń nerwów i aktywujący jako drugi przekaźnik cykliczny guanozyno-3’,5’-monofosforan (cyclic guanosine monophosphate – cGMP), oraz tlenek azotu uwalniany z komórek śródbłonka (na skutek aktywacji receptorów M poprzez acetylocholinę). W mechanizmie wzwodu, w dalszych jego fazach, istotną rolę odgrywają również wazoaktywny peptyd jelitowy (vasoactive intestinal peptide – VIP), adenozyna oraz prostacyklina. Znaczenie tlenku azotu (nitric oxide – NO) oraz cGMP na poziomie komórkowym w powstawaniu erekcji prącia omówiono dokładnie w rozdziale 3 (patrz ryciny 3.1 i 3.2).


  Warto zaznaczyć, że w pierwszej fazie wzwodu ciśnienie krwi w ciałach jamistych jest początkowo niższe niż wartość rozkurczowa ciśnienia tętniczego, w kulminacyjnym momencie osiąga jednak wartość przekraczającą z reguły 150 mm Hg.


  Opisany powyżej rdzeniowy ośrodek erekcji pozostaje pod stałym hamującym wpływem ośrodków wyższych. Wystąpienie erekcji jest na tym poziomie zależne do współpracy neuronów wielu obszarów mózgowia: kory, hipokampu, układu limbicznego oraz pnia mózgu. Aktywność różnych ośrodków jest związana z odmiennymi wzorcami erekcji.


  Erekcja psychogenna występuje pod wpływem bodźców erotycznych, u człowieka głównie wzrokowych (także wyobraźni). Dla tego wzorca erekcji kluczowa jest aktywność jąder przyśrodkowych ciała migdałowatego. Pobudzeniu ulega także przyśrodkowe pole przedwzrokowe międzymózgowia, którego aktywność jest niezbędna dla podtrzymania erekcji w trakcie aktu seksualnego. Warto przypomnieć, że ten obszar mózgowia jest pobudzany przez neurony dopaminergiczne, pozostaje również pod hamującym wpływem kory przedczołowej.


  Erekcja odruchowa rdzeniowa (kontaktowa) to najprostszy schemat erekcji, związany z aktywnością ośrodka rdzeniowego i inicjowany pobudzeniem mechanicznym prącia.


  Erekcja spontaniczna jest niezależna od pobudzenia seksualnego czy bodźców erotycznych, a wynika ze spontanicznej aktywności zstępujących szlaków oksytocynergicznych. Szczególną formą erekcji spontanicznej jest erekcja towarzysząca fazie snu REM (rapid eye movement). Podczas tej fazy snu dochodzi do zmniejszenia aktywności neuronów serotoninergicznych, co odhamowuje ośrodek rdzeniowy erekcji.


  Z praktycznego i diagnostycznego punktu widzenia, jak również w celu zrozumienia działań niepożądanych niektórych leków stosowanych w psychiatrii, warto zapamiętać, że w ośrodkowej regulacji erekcji kluczową rolę odgrywają dwie projekcje zstępujące:


  • hamująca projekcja serotoninergiczna (z jądra ciemnego szwu oraz jądra olbrzymiokomórkowego mostu),


  • pobudzająca projekcja oksytocynergiczna (z jądra przykomorowego podwzgórza).


  Projekcja serotoninergiczna wywiera stały, hamujący wpływ na ośrodek rdzeniowy erekcji. Projekcja oskytocynergiczna odgrywa kluczową rolę w erekcji spontanicznej, nie zależy od bodźców erotycznych, ale od stężenia androgenów. Brak erekcji towarzyszącej fazie snu REM jest czułym wskaźnikiem diagnostycznym wskazującym na obwodowe, a nie ośrodkowe, mechanizmy zaburzeń erekcji. Najczęściej do tych przyczyn należą miażdżyca naczyń tętniczych oraz neuropatia obwodowa układu autonomicznego, te z kolei towarzyszą przede wszystkim nadciśnieniu tętniczemu, dyslipidemii, cukrzycy i chorobie wieńcowej.


  Podsumowanie


  Dla wszystkich wymienionych schorzeń istotną kwestią jest zaburzenie funkcji komórek śródbłonka, w tym również upośledzenie syntezy NO. Ta wzajemna zależność patofizjologiczna tłumaczy, dlaczego zaburzenia erekcji mogą być zarówno konsekwencją wymienionych chorób, jak i wczesnym rewelatorem chorób układu sercowo-naczyniowego.


  Piśmiennictwo 1. Bochenek A., Reicher M. Anatomia człowieka. Tom II. Wyd. VIII. PZWL, Warszawa 1998. 2. Dadej R. Zaburzenia erekcji – fizjologia, epidemiologia, patofizjologia, diagnostyka i leczenie. Przew Lek 2001; 4: 106–111. 3. Lakin M., Wood H. Erectile dysfunction. Cliveland Clinic. Center of Continuos Education. https://www.clevelandclinicmeded.com/medicalpubs/diseasemanagement/endocrinology/erectile-dysfunction/. 4. Traczyk Z., Trzebski A. (red.). Fizjologia człowieka z elementami fizjologii stosowanej i klinicznej. Wyd. III zmienione i uzupełnione. PZWL, Warszawa 2001.
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Strategia farmakologiczna dla pacjentów z zaburzeniami erekcji prącia  -
Marcin Wełnicki,
Artur Mamcarz 


  Wprowadzenie


  Do lekarza zgłasza się mężczyzna z prośbą o pomoc. Od pewnego czasu cierpi na zaburzenia erekcji. Dolegliwość ta powoduje u niego frustrację i wpływa negatywnie na jakość jego związku. Mężczyzna cierpi, a rolą lekarza jest przecież niesienie ulgi w cierpieniu. Czy w opisanym przypadku, wystawiając receptę na jeden z powszechnie dostępnych leków stosowanych w terapii zaburzeń erekcji, lekarz wywiązuje się ze swojej roli?


  Różne scenariusze kliniczne


  Odpowiedź brzmi: to zależy. Może się przecież okazać, że jest to już kolejna wizyta tego mężczyzny w naszym gabinecie, wiemy już o przyczynach jego przypadłości wszystko, co powinniśmy wiedzieć, i nie pozostaje nam nic innego, jak wystawić odpowiednią receptę. Może się jednak również okazać, że widzimy danego pacjenta po raz pierwszy, a wówczas powinniśmy zebrać standardowy wywiad lekarski, uzyskać informacje na temat chorób współistniejących oraz stosowanych przewlekle leków. Jeśli rzeczony mężczyzna należy do grupy określanej roboczo jako „dotychczas nieleczący się”, warto rozważyć, czy zgłaszane przez niego zaburzenia erekcji (erectile dysfunction – ED) nie stanowią sygnału, że jednak leczenie jest potrzebne. Wiemy już, że z ED najczęściej współistnieją:


  • nadciśnienie tętnicze,


  • cukrzyca,


  • miażdżyca, przede wszystkim choroba wieńcowa i miażdżyca tętnic obwodowych.


  Warto jednak także rozważyć współwystępowanie klasycznych dla powyższych schorzeń czynników ryzyka, tj. dyslipidemii, otyłości i nikotynizmu. Zgłoszenie przez pacjenta ED (lub potwierdzenie ich występowania w trakcie zbierania ogólnego wywiadu lekarskiego) powinno więc w pierwszej kolejności skłonić nas do wykluczenia bądź potwierdzenia współistnienia wyżej wymienionych schorzeń oraz weryfikacji schematów leczenia i ich skuteczności, jeśli wyżej wymienione schorzenia są już rozpoznane. Przypomnijmy, że ED są nie tylko konsekwencją nadciśnienia tętniczego, cukrzycy czy miażdżycy, lecz także są uznawane za wczesny rewelator chorób układu sercowo-naczyniowego.


  Należy pamiętać, że ED mogą występować jako działanie niepożądane niektórych grup leków. Wśród farmaceutyków upośledzających sprawność seksualną mężczyzn wymienia się między innymi:


  • cymetydynę,


  • leki przeciwpsychotyczne, antydepresyjne i anksjolityki,


  • centralnie działające leki hipotensyjne (klonidyna, rezerpina, metyldopa),


  • β-adrenolityki (zwłaszcza nieselektywne, starszej generacji),


  • cholinolityki,


  • diuretyki, przede wszystkim należące do grupy tiazydów i tiazydopodobnych oraz antagonistów aldosteronu.


  W licznych publikacjach dotyczących przede wszystkim leków starej generacji zwracano uwagę na możliwość występowania ED również w przypadku stosowania antagonistów wapnia, fibratów czy statyn. Spośród powszechnie stosowanych leków hipotensyjnych działanie inhibitorów konwertazy angiotensyny oraz antagonistów wapnia jest jednak najczęściej uznawane za przynajmniej obojętne względem ED, podczas gdy sartany uważane są za leki potencjalnie poprawiające jakość erekcji u mężczyzn z ED i nadciśnieniem tętniczym. Jeśli natomiast sięgniemy po wytyczne dotyczące farmakoterapii nadciśnienia tętniczego zauważymy, że od wielu lat substancją zalecaną jako lek pierwszego wyboru w terapii nadciśnienia tętniczego u pacjentów z ED jest nebiwolol, β-adrenolityk III generacji, którego dodatkowy efekt działania powoduje wzrost stężenia tlenku azotu. Być może więc obserwacje poczynione przez Jacksona ponad dekadę temu, jakoby terapia hipotensyjna mogła odpowiadać za 20% przypadków ED, nie są aktualne w przypadku pacjentów rozpoczynających leczenie w ostatnich latach. Wiele zmieniło się również w zasadach farmakoterapii cukrzycy typu 2 – dysponujemy obecnie nowymi klasami leków, o których w kontekście ED wciąż wiemy niewiele, chociaż sugeruje się korzystny wpływ leków inkretynowych w tym zakresie. Wydaje się jednak, że na podstawie zgromadzonych danych dotyczących koincydencji ED i różnych schorzeń oraz związku występowania ED z poszczególnymi schematami farmakoterapii chorób przewlekłych można zaproponować algorytm decyzyjny, który będzie pomocny w podejmowaniu strategicznych decyzji terapeutycznych (rycina 2.1).
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        Rycina 2.1. Algorytm pomocny przy podejmowaniu decyzji odnośnie do farmakoterapii zaburzeń erekcji.

      

    

  


  Podsumowanie


  Wybór optymalnej strategii terapeutycznej dla pacjenta z zaburzeniami erekcji wymaga spokojnej analizy konkretnej sytuacji klinicznej, rozważenia wszystkich „za” i „przeciw” włączeniu wybranych metod leczenie ED. Powinna to być „terapia szyta na miarę” konkretnego pacjenta. Warto także skorzystać z okazji i sprawdzić, czy typowe schorzenia współwystępujące z ED są leczone optymalnie.


  Piśmiennictwo 1. Altabas V., Altabas K. DPP-4 inhibition improves a sexual condition? Med Hypotheses 2015; 85: 124–126. 2. Dęmbe K., Jasik M., Mrozikiewicz-Rakowska B. i wsp. Wpływ niektórych leków na występowanie zaburzeń erekcji u pacjentów z cukrzycą. Seksuol Pol 2010; 8: 20–25. 3. Jackson G., Boon N., Eardley I. i wsp. Erectile dysfunction and coronary artery disease prediction: evidence-based guidance and consensus. Int J Clin Pract 2010; 64: 848–857. 4. Kaminetsky J. Epidemiology and pathophysiology of male sexual dysfunction. Int J Impot Res 2008; 20: 3–10. 5. Lakin M., Wood H. Erectile dysfunction. Cliveland Clinic. Center of Continuos Education. https://www.clevelandclinicmeded.com/medicalpubs/diseasemanagement/endocrinology/erectile-dysfunction/. 6. Manolis A.J., Doumas M., Viigimaa M. i wsp. Hypertension and sexual dysfunction. Chor Serca Naczyń 2007; 4: 65–69. 7. Shiri R., Koskimaki J., Hakkinen J. i wsp. Cardiovascular drug use and the incidence of erectile dysfunction. Int J Impot Res 2007; 19: 208–212. 8. Trocóniz I.F., Tillmann C., Staab A.J. i wsp. Tadalafil population pharmacokinetics in patients with erectile dysfunction. Eur J Clin Pharmacol 2007; 63: 583–590. 9. Yuan P., Ma D., Gao X. i wsp. Liraglutide ameliorates erectile dysfunction via regulating oxidative stress, the RhoA/ROCK pathway and autophagy in diabetes mellitus. Front Pharmacol 2020; 11: 1257.
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 Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 -
Maria Łukasiewicz,
Marcin Wełnicki


  Wprowadzenie


  Pierwszy z inhibitorów fosfodiesterazy typu 5 (phosphodiesterase type 5 – PDE-5), czyli sildenafil, został opatentowany w 1993 roku, a następnie wprowadzony na rynek w 1998 roku pod nazwą handlową Viagra. Tym samym rozpoczął się okres nazywany potocznie rewolucją seksualną, erą Viagry lub erą niebieskiej tabletki (bo taki właśnie kolor miały tabletki wprowadzonego na rynek preparatu). Sildenafil błyskawicznie zyskał oszałamiającą popularność, zarówno medialną, jak i wśród stosującego go społeczeństwa. Sprawił, że zaburzenia erekcji, dotychczas uznawane przez mężczyzn za oznakę starzenia się oraz utożsamiane z „seksualną emeryturą”, przestały w istocie być takie. Na fali sukcesu tego leku rozpoczęto prace nad syntezą kolejnych cząsteczek o analogicznym mechanizmie działania, różniących się farmakokinetyką oraz farmakodynamiką. Od czasu sukcesu sildenafilu skutecznie wprowadzono do użytku, w różnych częściach świata, jeszcze sześć preparatów z grupy inhibitorów PDE-5.


  Obecnie (stan na pierwszą połowę 2021 roku) w Polsce zarejestrowane i dopuszczone do użytku są cztery inhibitory PDE-5 – sildenafil, wardenafil, tadalafil i awanafil. Na świecie stosowane są również mirodenafil (dopuszczony do użytku w Korei Południowej), udenafil (dopuszczony do użytku w Korei Południowej, Rosji i na Filipinach) oraz lodenafil (dopuszczony do użytku w Brazylii). Żaden z tych trzech ostatnich leków nie został jeszcze zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych przez Agencję Żywności i Leków (Food and Drug Administration – FDA), w Unii Europejskiej przez Europejską Agencję Leków (European Medicines Agency – EMA) oraz w Polsce przez Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych. W związku z tym niniejsze opracowanie dotyczyć będzie tylko czterech leków dostępnych w Polsce.


  Budowa chemiczna


  Wszystkie cząsteczki leków z grupy inhibitorów PDE-5 są policyklicznymi związkami organicznymi. Sildenafil, tadalafil oraz wardenafil są pochodnymi piperazyny, awanafil natomiast jest karboksyamidem.


  Nazwy poszczególnych preparatów, ich wzory sumaryczne oraz strukturalne przedstawiono w tabeli 3.1.


  
    
      
        
          

          

          

          

          
        

        
          
            	
              Tabela 3.1. Nazwy farmakologiczne i wzory chemiczne inhibitorów fosfodiesterazy typu 5.

            
          


          
            	
              Nazwa farmakologiczna

            

            	
              Sildenafil

            

            	
              Tadalafil

            

            	
              Wardenafil

            

            	
              Awanafil

            
          


          
            	
              Nazwa chemiczna (według IUPAC*)

            

            	
              5-[2-etoksy-5-(4-metylopiperazyn-1-ylo) sulfonylofenylo]-1-metylo-3-propylo-6H-pirazolo[4,3-d] pirymidyn-7-on

            

            	
              (2 R, 8 R)-2-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-6-metylo-3,6,17-triazatetracyklo [8,7,0,03,8011,16] heptadeka-1(10),11,13,15-tetraeno-4,7-dion

            

            	
              2-[2-etoksy-5-(4-etylopiperazyn-1-ylo) sulfonylofenylo]-5-metylo-7-propylo-3H-imidazo[5,1-f] [1,2,4]triazyn-4-on

            

            	
              4-[(3-chloro-4-metoksyfenylo) metyloamino]-2-[(2 S)-2- -(hydroksymetylo) pirolidyn-1-ylo]-N-(pirymidyn-2-ylometylo) pirymidyno-5-karboksyamid

            
          


          
            	
              Wzór sumaryczny

            

            	
              C22H30N6O4S

            

            	
              C22H19N3O4

            

            	
              C23H32N6O4S

            

            	
              C23H26ClN7O3

            
          


          
            	
              Masa molowa

            

            	
              474,6 g/mol

            

            	
              389,4 g/mol

            

            	
              488,6 g/mol

            

            	
              483,9 g/mol

            
          


          
            	
              Wzór strukturalny**
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              * IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) – Międzynarodowa Unia Chemii Czystej i Stosowanej. 
** Wzory wykonano przy użyciu programu ACD/ChemSketch.

            
          

        
      

    

  


  Mechanizm działania


  Fosfodiesterazy


  Fosfodiesterazy, będące punktem uchwytu opisywanej grupy leków, to enzymy wewnątrzkomórkowe odpowiedzialne za hydrolizę wiązań fosfodiestrowych. W obrębie tej grupy można wyróżnić 11 klas (od PDE-1 do PDE-11), które różnią się budową, umiejscowieniem w komórce, sposobem regulacji, ale i specyficznością substratową oraz wrażliwością na inhibitory. W większości opracowań fosfodiesterazy uznaje się za zdolne do rozkładania zarówno cyklicznego guanozynomonofosforanu (cyclic guanosine monophosphate – cGMP), jak i cyklicznego adenozynomonofosforanu (cyclic adenosine monophosphate – cAMP). Za najbardziej swoiste wobec cGMP uznaje się PDE-5, PDE-6 i PDE-9, większą swoistość wobec cAMP wykazują natomiast PDE-3, PDE-7 i PDE-8, a PDE-1, PDE-2, PDE-10 i PDE-11 mają porównywalną zdolność hydrolizy obu substratów. Największą swoistość substratową w stosunku do cGMP, który będzie najistotniejszą cząsteczką z punktu widzenia niniejszego opracowania, ma właśnie tytułowa PDE-5. Fizjologicznie aktywność PDE-5 jest regulowana dwojako. Po pierwsze, zgodnie z prawem działania mas – im większe stężenie cGMP, tym większa aktywność PDE-5, oraz odwrotnie – im mniejsze stężenie cGMP, tym mniejsza aktywność PDE-5. Po drugie, poprzez inhibicję niekompetycyjną, aktywność PDE-5 zmienia się na skutek wiązania cGMP z miejscem allosterycznym enzymu. Trzecim, ale już jatrogennym, a nie fizjologicznym mechanizmem regulacyjnym jest zablokowanie enzymu poprzez podany z zewnątrz inhibitor fosfodiesterazy.


  Cykliczny guanozynomonofosforan


  Cykliczny guanozynomonofosforan, będący istotnym przekaźnikiem wewnątrzkomórkowym oraz substratem reakcji katalizowanej przez PDE-5, powstaje z guanozyno-5’-trifosforanu (guanosine-5’-triphosphate – GTP) pod wpływem cyklazy guanylanowej (guanylate cyclase – GC) – enzymu występującego zarówno w postaci rozpuszczalnej, jak i związanej z błoną komórkową. Postać związana z błoną komórkową, czyli cyklaza błonowa, podlega przede wszystkim regulacji przez peptydy natriuretyczne, których działanie i wpływ na szlaki wewnątrzkomórkowe znacznie przekracza ramy niniejszego opracowania. Natomiast postać rozpuszczalna, cyklaza cytozolowa, jest zależna w głównej mierze od tlenku azotu (nitric oxide – NO) oraz w mniejszym stopniu od tlenku węgla (carbon monoxide – CO). Związanie NO z cyklazą guanylanową zwiększa jej aktywność nawet 400-krotnie, podczas gdy CO powoduje jedynie 4-krotny wzrost. Co ciekawe, wzrost stężenia reaktywnych form tlenu, towarzyszący takim stanom patologicznym, jak otyłość, przewlekłe stany zapalne czy choroby układu sercowo-naczyniowego, przyczynia się do inaktywacji cyklazy guanylanowej, pozbawiając ją zdolności do wiązania NO, co prowadzi również w tym mechanizmie do powstawania zaburzeń erekcji. Świadomość wpływu NO na aktywność GC i stężenie cGMP jest bardzo istotna w kontekście zrozumienia fizjologicznego mechanizmu erekcji, ale i możliwych niepożądanych interakcji inhibitorów PDE-5 z lekami zwiększającymi stężenie NO (opisanymi niżej).


  W odniesieniu do zaburzeń erekcji szczególną uwagę należy zwrócić na udział cGMP w wazodylatacji. Kaskada reakcji rozpoczyna się od aktywacji kinaz białkowych zależnych od cGMP, które powodują defosforylację miozyny i otwarcie kanałów wapniowych. Następnie aktywują pompy wapniowe, co prowadzi do zmniejszenia wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia i rozkurczu mięśniówki gładkiej. Ponadto opisane kinazy białkowe biorą również udział w otwieraniu kanałów potasowych zależnych od wapnia, prowadząc do spadku wewnątrzkomórkowego stężenia jonów potasu i hiperpolaryzacji błon komórek mięśniowych, co dodatkowo inaktywuje mechanizm skurczu mięśniówki. Efekt ten może zostać spotęgowany i przedłużony poprzez zastosowanie inhibitorów PDE, które dodatkowo blokują wewnątrzkomórkowy rozkład (produkowanego już i tak w zwiększonej ilości) cGMP. Opisane zależności przedstawiono w sposób uproszczony na rycinie 3.1.
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        Rycina 3.1. Wybrane wewnątrzkomórkowe szlaki komunikacyjne związane z cyklicznym guanozynomonofosforanem (cGMP).

      

    

  


  Omówiony powyżej na poziomie komórkowym mechanizm jest kluczowym ogniwem w fizjologicznym procesie erekcji prącia. W skali narządowej dochodzi do niego na skutek współdziałania dwóch układów – nerwowego oraz sercowo-naczyniowego. Początkowo, w odpowiedzi na stymulację seksualną, pobudzony zostaje neurologiczny ośrodek erekcji w rdzeniu kręgowym (odcinek krzyżowy). Następnie drogą przywspółczulnych nerwów miednicznych, mających swoje zakończenia w narządach płciowych, dochodzi do wyzwolenia szeregu reakcji, w tym aktywacji syntazy NO. Enzym ten prowadzi do dynamicznego zwiększenia stężenia NO, co z kolei ma wpływ na układ naczyniowy i w konsekwencji doprowadza do rozszerzenia światła przede wszystkim tętnicy głębokiej prącia i w nieco mniejszym stopniu tętnicy grzbietowej. Naczynia te, prawie całkowicie puste w spoczynku, po stymulacji seksualnej u zdrowego mężczyzny warunkują szybkie napełnienie krwią ciał jamistych. Następnie te połączone ze sobą struktury naczyniowe po wypełnieniu uciskają żyły prącia, utrudniając odpływ krwi. Pozwala to na utrzymanie osiągniętego wzwodu i odbycie stosunku seksualnego.


  Powyższa kaskada zdarzeń tłumaczy fakt, że inhibitory PDE-5 ułatwiają osiągnięcie i podtrzymanie erekcji, ale jedynie w połączeniu ze stymulacją seksualną. Najpierw dochodzi bowiem do neuroaktywacji (etap 1), czego skutkiem jest zwiększenie stężenia NO aktywującego cyklazę guanylanową, co z kolei prowadzi do wzrostu wewnątrzkomórkowego stężenia cGMP. Dopiero na tym etapie (etap 2) swoją rolę zaczynają odgrywać inhibitory PDE-5, które hamują rozkład wytworzonego przez GC cGMP. Schematycznie przedstawiono to na rycinie 3.2.
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        Rycina 3.2. Uproszczony schemat przebiegu procesu erekcji.

      

    

  


  Selektywność


  Selektywność poszczególnych przedstawicieli grupy inhibitorów PDE-5 przedstawiono w tabeli 3.2. Jako że każdy z opisywanych preparatów ma najsilniejsze powinowactwo do PDE-5, to siłę wiązania lek ↔ PDE-5 przyjęto jako punkt odniesienia. Wartości przyporządkowane pozostałym fosfodiesterazom w tabeli przedstawiają ilokrotnie siła wiązania danego leku z konkretnym podtypem PDE jest słabsza w stosunku do siły wiązania tego samego leku z PDE-5.



			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabela 3.2. Zestawienie stosunku osłabienia siły powinowactwa poszczególnych leków do poszczególnych typów fosfodiesterazy w odniesieniu do fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5). 

						
					

					
							
							Nazwa farmakologiczna

						
							
							Sildenafil

						
							
							Tadalafil

						
							
							Wardenafil

						
							
							Awanafil

						
					

					
							
							Rodzaj 
inhibicji

						
							
							wybiórcza, kompetycyjna

						
							
							wybiórcza, odwracalna

						
							
							wybiórcza, odwracalna

						
							
							wybiórcza, odwracalna

						
					

					
							
							PDE-1

						
							
							80 razy

						
							
							> 10 000 razy

						
							
							130 razy

						
							
							> 10 000 razy

						
					

					
							
							PDE-2

						
							
							700 razy

						
							
							> 10 000 razy

						
							
							> 1000 razy

						
							
							> 5000 razy

						
					

					
							
							PDE-3

						
							
							4000 razy

						
							
							> 10 000 razy

						
							
							> 1000 razy

						
							
							> 20 000 razy

						
					

					
							
							PDE-4

						
							
							700 razy

						
							
							> 10 000 razy

						
							
							> 1000 razy

						
							
							> 1000 razy

						
					

					
							
							PDE-5

						
							
							raz

						
							
							raz

						
							
							raz

						
							
							raz

						
					

					
							
							PDE-6

						
							
							10 razy

						
							
							700 razy

						
							
							15 razy

						
							
							100 razy

						
					

					
							
							PDE-7

						
							
							700 razy

						
							
							> 10 000 razy

						
							
							> 1000 razy

						
							
							> 5000 razy

						
					

					
							
							PDE-8

						
							
							700 razy

						
							
							> 10 000 razy

						
							
							> 1000 razy

						
							
							> 1000 razy

						
					

					
							
							PDE-9

						
							
							700 razy

						
							
							> 10 000 razy

						
							
							> 1000 razy

						
							
							> 10 000 razy

						
					

					
							
							PDE-10

						
							
							700 razy

						
							
							> 10 000 razy

						
							
							> 1000 razy

						
							
							> 1000 razy

						
					

					
							
							PDE-11

						
							
							700 razy

						
							
							> 10 000 razy

						
							
							300 razy

						
							
							> 10 000 razy

						
					

				
			

		

  Największe powinowactwo, poza PDE-5, występuje w przypadku każdego z leków do PDE-6. Cecha ta będzie odpowiedzialna za niepożądane działania okulistyczne tej grupy leków (opisane poniżej).


  Farmakokinetyka


  Mimo znacznego podobieństwa cząsteczek leków zaliczanych do inhibitorów PDE-5, każdy z nich cechuje się nieco innymi właściwościami farmakokinetycznymi. Najszybciej działającym lekiem, umożliwiającym osiągnięcie skutecznej erekcji już nawet po 15 minutach od przyjęcia dawki, jest wardenafil. Najdłużej działającą cząsteczką jest natomiast tadalafil, który z uwagi na swój długi, szacowany na ponad 15 godzin, okres półtrwania zyskał miano weekend pill (tabletka weekendowa). Wchłanianie wszystkich leków, z wyjątkiem tadalafilu, jest spowalniane przez równoczesne spożycie pokarmu. Wszystkie leki w znaczącym (> 90%) odsetku wiążą się z białkami osocza i są metabolizowane przez cytochrom P450 w wątrobie. Dominującym metabolizującym izoenzymem jest CYP3A4 i ta właściwość będzie przekładała się na opisane w dalszych podrozdziałach interakcje lekowe inhibitorów PDE-5. Wszystkie leki w większości są wydalane z organizmu drogą przewodu pokarmowego, w znacznie mniejszym stopniu z moczem, co będzie miało wpływ na dopuszczenie stosowania tych preparatów u pacjentów z umiarkowaną niewydolnością nerek.


  Dla większej przejrzystości opisane powyżej właściwości farmakokinetyczne poszczególnych leków zestawiono w formie tabelarycznej (tabela 3.3).



			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabela 3.3. Właściwości farmakokinetyczne inhibitorów fosfodiesterazy typu 5.

						
					

					
							
							Nazwa farmakologiczna

						
							
							Sildenafil

						
							
							Tadalafil

						
							
							Wardenafil

						
							
							Awanafil

						
					

					
							
							tmax

						
							
							1 godzina

						
							
							2–4 godziny

						
							
							15 minut –2 godziny

						
							
							30–45 minut

						
					

					
							
							t1/2

						
							
							dla sildenafilu – 3–5 godzin, dla N-demetylosildenafilu (aktywny farmakologicznie metabolit) – 4 godziny

						
							
							16–17 godzin

						
							
							dla wardenafilu – 4–6 godzin, dla aktywnego metabolitu – 3–5 godzin

						
							
							6–17 godzin

						
					

					
							
							Zależność od posiłku

						
							
							posiłek spowalnia wchłanianie leku i wydłuża tmax do 2 godzin

						
							
							bez związku

						
							
							posiłek o dużej zawartości tłuszczów spowalnia wchłanianie leku

						
							
							posiłek o dużej zawartości tłuszczów spowalnia wchłanianie leku i wydłuża tmax do 2 godzin

						
					

					
							
							Dostępność biologiczna

						
							
							41%

						
							
							nie określono

						
							
							15%

						
							
							nie określono

						
					

					
							
							Wiązanie z białkami osocza

						
							
							96%

						
							
							94%

						
							
							95%

						
							
							99%

						
					

					
							
							Metabolizm

						
							
							w wątrobie przez cytochrom P450, z udziałem izoenzymów CYP3A4 i CYP2C9

						
							
							w wątrobie przez cytochrom P450, z udziałem izoenzymu CYP3A4

						
							
							w wątrobie przez cytochrom P450, z udziałem izoenzymów CYP3A4, CYP3A5 i CYP2C

						
							
							w wątrobie przez cytochrom P450, z udziałem izoenzymów CYP3A4 i CYP2C9

						
					

					
							
							Droga wydalania

						
							
							w 80% z kałem w postaci aktywnych metabolitów, w 13% z moczem

						
							
							w 61% z kałem w postaci nieaktywnych metabolitów, w 36% z moczem

						
							
							w 91–95% z kałem w postaci aktywnych metabolitów, w niewielkim odsetku z moczem

						
							
							w 63% z kałem w postaci metabolitów o niewielkiej aktywności, w 21% z moczem

						
					

					
							
							Przenikanie do nasienia

						
							
							przenika, brak dokładnych danych liczbowych

						
							
							< 0,0005% podanej dawki

						
							
							< 0,00012% podanej dawki

						
							
							< 0,0002% podanej dawki

						
					

				
			

		

  Farmakodynamika


  Działanie inhibitorów PDE opiera się na wybiórczym blokowaniu enzymu rozkładającego cGMP, będącego mediatorem wazodylatacji niezbędnej do osiągnięcia skutecznej erekcji. Natomiast wyjściowe zwiększenie stężenia cGMP jest skutkiem aktywacji cyklazy guanylanowej przez NO, którego wzmożona synteza jest zależna od stymulacji seksualnej i następczej neuroaktywacji reakcji odruchowej prowadzącej do osiągnięcia wzwodu.


  Mechanizm działania oraz selektywność substratową całej grupy oraz poszczególnych leków opisano dokładnie w podrozdziałach Mechanizm działania oraz Selektywność.


  Interakcje


  Interakcje inhibitorów PDE-5 z innymi lekami i substancjami zachodzą na dwóch głównych płaszczyznach. Pierwsza z nich dotyczy mechanizmu działania, druga natomiast wspólnych szlaków metabolicznych.


  Interakcje zależne od mechanizmu działania


  Z punktu widzenia mechanizmu działania na pierwszym miejscu należy wymienić nasilenie efektu hipotensyjnego leków stosowanych w nadciśnieniu tętniczym. Najsilniejsza interakcja zachodzi pomiędzy inhibitorami PDE-5 a azotanami. Przedstawiciele tej grupy, na czele ze stosowaną przede wszystkim w chorobie niedokrwiennej serca oraz kardiogennym obrzęku płuc nitrogliceryną, są donorami tlenku azotu. Dostarczony w dużej ilości z zewnątrz NO silnie aktywuje cyklazę guanylanową, zwiększając wewnątrzkomórkowe stężenie cGMP. Efekt ten, potęgowany przez blokujące rozkład cGMP inhibitory PDE-5, nasila wazodylatację, co prowadzi do mogącej zagrażać życiu hipotensji. Co ciekawe, efekt ten jest znacznie słabszy w przypadku leków wazodylatacyjnych aktywujących syntazę NO, a niedostarczających NO bezpośrednio. Należy zwrócić tu uwagę przede wszystkim na często stosowany wazodylatacyjny β-adrenolityk – nebiwolol, który mimo addytywnego działania z sildenafilem nie powoduje zwiększenia występowania istotnych działań niepożądanych. Druga grupa leków, poza azotanami, wymagająca szczególnej ostrożności podczas łączenia z inhibitorami PDE-5 to α-adrenolityki, stosowane przede wszystkim w łagodnym rozroście gruczołu krokowego, ale i w wybranych grupach pacjentów z nadciśnieniem tętniczym. W ich przypadku również może dochodzić do występowania istotnej hipotensji podczas stosowania z inhibitorami PDE-5.


  W subanalizie post hoc 18 badań klinicznych, obejmujących ponad 4000 mężczyzn, z których ponad 1000 przyjmowało leki hipotensyjne (zarówno w mono-, jak i politerapii), udowodniono, że inne leki hipotensyjne, tj. β-adrenolityki (włączając opisany powyżej nebiwolol), diuretyki, blokery kanałów wapniowych, inhibitory konwertazy angiotensyny oraz sartany, przyjmowane łącznie z inhibitorami PDE-5 nie powodowały zwiększenia częstości występowania istotnych działań niepożądanych w postaci hipotensji oraz potencjalnie od niej zależnych zdarzeń, jak zawroty głowy, omdlenia czy epizody niedokrwienne.


  Analizując kwestię potencjalnych interakcji z inhibitorami PDE-5, warto zastanowić się nad innym, poza zaburzeniami erekcji, wskazaniem do ich zastosowania – poprawą wydolności u chorych z nadciśnieniem płucnym. W przeprowadzonych badaniach i subanalizach wykazano, że łączne zastosowanie sildenafilu lub tadalafilu z epoprostenolem, iloprostem i bozentanem powodowało dodatkowe korzyści kliniczne (poprawa hemodynamiczna oraz wydolności wysiłkowej), przy jednoczesnym braku istotnego wpływu na ciśnienie systemowe.


  Ostatnią istotną interakcją jest podaż inhibitorów PDE-5 z lekami wpływającymi na układ krzepnięcia. Fosfodiesteraza typu 5 jest obecna na płytkach krwi, jej inhibicja może więc wpływać na czas krwawienia, jednak efekt ten jest bardzo zmienny osobniczo i w kilku badaniach wręcz nie uwidoczniono istotnego statystycznie wpływu sildenafilu (stosowanego zarówno w monoterapii, jak i w połączeniu z kwasem acetylosalicylowym) na aktywność trombocytów. Wykazano natomiast, że sildenafil zwiększał częstość występowania krwawień z nosa u pacjentów przyjmujących jednocześnie antagonistów witaminy K. Efekt ten był mniej widoczny w przypadku przebadanego pod tym kątem tadalafilu. Opierając się jednak na zbiorczych metaanalizach, wydaje się, że antyagregacyjny efekt inhibitorów PDE-5 klinicznie jest mało istotny.


  Interakcje zależne od wspólnego metabolizmu


  Interakcje wynikające z udziału wspólnych cytochromów w metabolizmie inhibitorów PDE-5 oraz innych leków i pokarmów mogą być konsekwencją zarówno konkurencji o wspólny cytochrom, jak i skutkiem inhibicji lub indukcji cytochromu przez stosowany równolegle lek.


  Do inhibitorów izoenzymu CYP3A4 powodujących istotne interakcje z inhibitorami PDE-5 zaliczyć należy: ketokonazol, itrakonazol, rytonawir, sakwinawir, indynawir, erytromycynę, klarytromycynę oraz sok grejpfrutowy. Stosowanie równoległe w przypadku niektórych z wyżej wymienionych jest całkowicie przeciwwskazane, w przypadku innych wymaga szczególnej ostrożności i jest zależne od konkretnego inhibitora PDE-5. Wówczas modyfikacja dawkowania lub odstęp od kolejnych dawek opisany jest szczegółowo w charakterystyce produktu leczniczego konkretnych preparatów.


  Do induktorów izoenzymu CYP3A4 należą między innymi: karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ryfampicyna oraz preparaty dziurawca. Stosowanie tych leków łącznie z inhibitorami PDE-5 wymaga znacznej czujności z częstą oceną skuteczności działania inhibitorów PDE-5, zwłaszcza u chorych, którzy stosują sildenafil lub tadalafil z powodu nadciśnienia płucnego.


  Działania niepożądane


  Wszystkie raportowane (w charakterystyce produktów leczniczych) działania niepożądane zaobserwowane podczas stosowania inhibitorów PDE-5 zestawiono szczegółowo w tabeli 3.4, z uwzględnieniem częstości ich występowania oraz różnicując wskazania do zastosowania leku w przypadku sildenafilu oraz tadalafilu. Z uwagi na różnorodną odpowiedź pacjentów na leczenie ważne jest poszukiwanie związku pomiędzy nawet pozornie niezwiązanymi objawami a wdrożoną terapią. W praktyce klinicznej dominują jednak najczęstsze działania niepożądane. Przedstawiono je w tabeli 3.5, opracowanej na podstawie zestawienia opublikowanego w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (European Association of Urology – EAU) z 2015 roku.


  
			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabela 3.4. Działania niepożądane inhibitorów fosfodiesterazy typu 5.

						
					

					
							
							Nazwa farmakologiczna

						
							
							Sildenafil – zaburzenia erekcji

						
							
							Tadalafil – zaburzenia erekcji, łagodny rozrost gruczołu krokowego

						
							
							Wardenafil

						
							
							Awanafil

						
					

					
							
							Sildenafil – nadciśnienie płucne

						
							
							Tadalafil – nadciśnienie płucne

						
					

					
							
							Bardzo często (≥ 1/10)

						
							
							ból głowy

						
							
							ból głowy, niestrawność, ból pleców, ból mięśni 

						
							
							ból głowy

						
							
							–

						
					

					
							
							ból głowy, nagłe zaczerwienienie twarzy, niestrawność, biegunka, ból kończyn

						
							
							ból głowy, zaczerwienienie twarzy, zapalenie jamy nosowo-gardłowej, nudności, niestrawność, ból mięśni, pleców, kończyn

						
					

					
							
							Często (≥ 1/100 do < 1/10)

						
							
							zawroty głowy, zaburzenia widzenia, w tym zaburzenie widzenia poszczególnych barw, uderzenia gorąca, uczucie zatkanego nosa, niestrawność

						
							
							zaczerwienienie twarzy, przekrwienie błony śluzowej nosa, niestrawność, choroba refluksowa przełyku, ból kończyn

						
							
							zawroty głowy, nagłe zaczerwienienie twarzy, przekrwienie błony śluzowej nosa, niestrawność

						
							
							ból głowy, zaczerwienienie twarzy, niedrożność nosa

						
					

					
							
							zapalenie tkanki podskórnej, grypa, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, nieżyt nosa, zapalenie żołądka i jelit, niedokrwistość, zatrzymanie płynów, bezsenność, lęk, migrena, drżenia mięśniowe, parestezje, niedoczulica, zaburzenia widzenia, krwawienie do siatkówki, światłowstręt, chromatopsja, podrażnienie i przekrwienie oka, zawroty głowy, zapalenie oskrzeli, krwawienia z nosa, przekrwienie błony śluzowej nosa, kaszel, zapalenie żołądka, refluks, żylaki odbytu, wzdęcia, suchość w jamie ustnej, łysienie, rumień, nocne poty, bóle mięśni, bóle pleców, gorączka

						
							
							ból głowy, zaczerwienienie twarzy, zapalenie jamy nosowo-gardłowej (w tym przekrwienie błony śluzowej nosa i zatok oraz zapalenie błony śluzowej nosa), nudności, niestrawność, ból mięśni, pleców, kończyn

						
					

				
					
				
					
							
							Niezbyt często (≥ 1/1000 do < 1/100)

						
							
							senność, niedoczulica, podrażnienie spojówek, łzawienie, szum w uszach, kołatania serca, tachykardia, wymioty, nudności, suchość w ustach, wysypka, ból mięśni, krwiomocz, hematospermia, krwawienie z prącia, ból w klatce piersiowej, zmęczenie

						
							
							reakcje nadwrażliwości, zawroty głowy, ból oczu, niewyraźne widzenie, szum w uszach, częstoskurcz, kołatanie serca, niedociśnienie i nadciśnienie tętnicze, duszność, krwawienia z nosa, ból brzucha, wysypka, nadmierna potliwość, krwiomocz, krwotok z prącia, hematospermia, bóle w klatce piersiowej

						
							
							obrzęk alergiczny, obrzęk naczynioruchowy, zaburzenia snu, senność, parestezje, zaburzenia czucia, nieprawidłowe widzenie, przekrwienie oczu, nieprawidłowe rozróżnianie barw, ból i dyskomfort oka, światłowstręt, szum w uszach, tachykardia, kołatanie serca, duszność, uczucie zatkanego nosa, refluks żołądkowo-przełykowy, zapalenie żołądka, ból brzucha, biegunka, nudności, wymioty, suchość w jamie ustnej, zwiększenie aktywności aminotransferaz, rumień, wysypka, ból pleców, zwiększona aktywność fosfokinazy kreatynowej, rumień, wysypka, ból pleców, ból mięśni, zwiększona sztywność i skurcz mięśni, nasilone erekcje, złe samopoczucie

						
							
							zawroty głowy, senność, zatokowy ból głowy, niewyraźne widzenie, kołatanie serca, uderzenia gorąca, niedrożność zatok, duszność wysiłkowa, niestrawność, nudności, wymioty, ból pleców, zwiększone napięcie mięśni, zmęczenie, zwiększenie aktywności aminotransferaz, nieprawidłowy elektrokardiogram, przyspieszenie rytmu serca

						
					

					
							
							ginekomastia, zmniejszenie ostrości widzenia, podwójne widzenie, nieprawidłowe odczucia ze strony oka, krwiomocz, hematospermia, krwawienie z prącia

						
							
							napady drgawek, przemijająca amnezja, szum w uszach, nagły zgon sercowy, częstoskurcz, nadciśnienie tętnicze, pokrzywka, nadmierna potliwość, krwiomocz, priapizm, krwotok z prącia, hematospermia

						
					

				
					
							
							Rzadko (≥ 1/10 000 do < 1/1000)

						
							
							reakcje nadwrażliwości, udar mózgu, omdlenie, utrata słuchu, nadciśnienie, niedociśnienie, zawał serca, migotanie przedsionków, krwawienie z nosa

						
							
							obrzęk naczynioruchowy, udar, omdlenie, TIA, migrena, napady drgawek, przemijająca amnezja, ubytki pola widzenia, obrzęk powiek, przekrwienie spojówek, nietętnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego, okluzja naczyń siatkówki, nagła głuchota, zawał serca, niestabilna dławica piersiowa, komorowe zaburzenia rytmu serca, pokrzywka, zespół Stevensa-Johnsona, złuszczające zapalenie skóry, przedłużony czas wzwodu, priapizm, obrzęk twarzy, nagły zgon z przyczyn sercowych

						
							
							zapalenie spojówek, reakcje alergiczne, niepokój, omdlenie, napad drgawkowy, amnezja, zwiększone ciśnienie śródgałkowe, nasilone łzawienie, zawał serca, tachyarytmia komorowa, dławica piersiowa, nadciśnienie lub niedociśnienie tętnicze, krwawienie z nosa, zwiększenie aktywności GGTP, nadwrażliwość na światło, priapizm, ból w klatce piersiowej

						
							
							rak jamy nosowo-gardłowej, alergia sezonowa, dna moczanowa, bezsenność, przedwczesny wytrysk, niewłaściwy afekt, nadmierna aktywność psychoruchowa, dławica piersiowa, tachykardia, nadciśnienie, wodnisty wyciek z nosa, przekrwienie błony śluzowej górnych dróg oddechowych, suchość w ustach, zapalenie błony śluzowej żołądka, ból w podbrzuszu, biegunka, wysypka, ból mięśni, skurcze mięśni, częstomocz, samoistny wzwód, świąd narządów płciowych, osłabienie, ból w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, obrzęki obwodowe, podwyższenie ciśnienia tętniczego, obecność krwi w moczu, zwiększenie stężenia PSA, zwiększenie masy ciała, zwiększenie stężenia bilirubiny i kreatyniny we krwi, zwiększenie temperatury ciała

						
					

					
							
							–

						
							
							–

						
					

				
					
				
					
							
							Z nieznaną częstością 

						
							
							TIA, drgawki, nietętnicza przednia neuropatia nerwu wzrokowego, zamknięcie naczyń siatkówki, ubytki pola widzenia, komorowe zaburzenia rytmu serca, niestabilna dławica piersiowa, nagła śmierć sercowa, zespół Stevensa-Johnsona, zespół Lyella, priapizm, przedłużona erekcja

						
							
							–

						
							
							nietętnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego, zaburzenia widzenia, nagła utrata słuchu, krwiomocz, krwawienie z prącia, hematospermia 

						
							
							–

						
					

					
							
							nagła utrata słuchu, niedociśnienie, wysypka skórna, priapizm, przedłużona erekcja

						
							
							obrzęk naczynioruchowy, udar, nietętnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego, okluzja naczyń siatkówki, ubytki pola widzenia, nagła utrata słuchu, niestabilna dławica piersiowa, komorowe zaburzenia rytmu serca, zawał serca, zespół Stevensa-Johnsona, złuszczające zapalenie skóry, przedłużony czas trwania wzwodu

						
							
							
					

					
							
							GGTP – γ-glutamylotranspeptydaza, PSA (prostate specific antigen) – swoisty antygen sterczowy, TIA (transient ischaemic attack) – przemijający napad niedokrwienny.

						
					

				
			

		



			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabela 3.5. Najczęstsze działania niepożądane inhibitorów fosfodiesterazy typu 5 wraz z odsetkiem ich występowania.

						
					

					
							
							Nazwa farmakologiczna

						
							
							Sildenafil

						
							
							Tadalafil

						
							
							Wardenafil

						
							
							Awanafil

						
					

					
							
							Ból głowy

						
							
							12,8%

						
							
							14,5%

						
							
							16,0%

						
							
							9,3%

						
					

					
							
							Zaczerwienienie, głównie w obrębie twarzy

						
							
							10,4%

						
							
							4,1%

						
							
							12,0%

						
							
							3,7%

						
					

					
							
							Dyspepsja

						
							
							4,6%

						
							
							12,3%

						
							
							4,0%

						
							
							–

						
					

					
							
							Przekrwienie błony śluzowej nosa

						
							
							1,1%

						
							
							4,3%

						
							
							10,0%

						
							
							1,9%

						
					

					
							
							Zawroty głowy

						
							
							1,2%

						
							
							2,3%

						
							
							2,0%

						
							
							0,6%

						
					

					
							
							Zaburzenia widzenia

						
							
							1,9%

						
							
							–

						
							
							< 2,0%

						
							
							–

						
					

					
							
							Ból pleców

						
							
							–

						
							
							6,5%

						
							
							–

						
							
							< 2,0%

						
					

					
							
							Bóle mięśniowe

						
							
							–

						
							
							5,7%

						
							
							–

						
							
							< 2,0%

						
					

				
			

		

  Skuteczność


  Każdy z opisywanych preparatów przynosi istotne korzyści w leczeniu zaburzeń erekcji. W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego zestawiono wyniki metaanaliz pokazujących skuteczność poszczególnych preparatów, z uwzględnieniem wdrożonej dawki oraz „skuteczności” placebo. Dane te zobrazowano na rycinie 3.3.


  [image: ]


  Bezpieczeństwo stosowania inhibitorów fosfodiesterazy 5, w tym bezpieczeństwo kardiologiczne


  Opierając się na wytycznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego oraz przytaczanych w nich zarówno pojedynczych badaniach, jak i metaanalizach leki z grupy inhibitorów PDE-5 są uznawane za leki bezpieczne. Opisywane działania niepożądane rzadko prowadzą do zaprzestania terapii. Po uwzględnieniu interakcji lekowych i przeciwwskazań do stosowania poszczególnych preparatów nie wykazano zwiększenia częstości występowania poważnych zdarzeń naczyniowych (major adverse cardiovascular events – MACE) u przyjmujących je pacjentów. Warto zaznaczyć natomiast, że jednym z głównych czynników powodujących zaburzenia erekcji jest występowanie chorób sercowo-naczyniowych oraz cukrzycy. Te obciążenia same w sobie, niezależnie od włączenia inhibitorów PDE-5, mogą prowadzić do zwiększonego odsetka występowania MACE. Dlatego większość badań tej grupy leków była kontrolowana placebo, aby wykluczyć wpływ zwiększonego ryzyka naczyniowego zależnego tylko od choroby wyjściowej pacjenta na uzyskane wyniki. Ponadto nie wykazano, żeby którykolwiek z inhibitorów PDE-5 dopuszczony do użytku miał niekorzystny wpływ na wydolność fizyczną u mężczyzn ze stabilną chorobą wieńcową.


  Wskazania i przeciwwskazania


  Wskazania


  Podstawowym wskazaniem do zastosowania inhibitorów PDE-5 są zaburzenia erekcji. Do skutecznego zadziałania każdego leku z opisywanej grupy niezbędna jest stymulacja seksualna. Dodatkowym wskazaniem, zarejestrowanym jedynie w przypadku sildenafilu i tadalafilu, jest tętnicze nadciśnienie płucne w klasie II i III według Światowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization – WHO), zarówno pierwotne, jak i wtórne do chorób tkanki łącznej. Celem wdrożenia leczenia w tym wskazaniu jest poprawa wydolności wysiłkowej u dorosłych, a u dzieci i młodzieży dodatkowo poprawa hemodynamiki płuc, jeśli nadciśnienie płucne jest związane z wrodzoną wadą serca. Warto zaznaczyć, że rejestrację do leczenia dzieci w wieku 1–17 lat uzyskał jedynie sildenafil, tadalafil zarezerwowany jest do leczenia pacjentów dorosłych. Dodatkowym wskazaniem do zastosowania tadalafilu jest objawowe leczenie łagodnego rozrostu gruczołu krokowego.


  Przeciwwskazania


  Podstawowym przeciwwskazaniem do zastosowania inhibitorów PDE-5 jest, jak w przypadku każdego leku, nadwrażliwość na którykolwiek składnik preparatu. Do kolejnych przeciwwskazań należą wymienione poniżej:


  • równoległe stosowanie donorów NO lub azotanów w jakiejkolwiek postaci; odstęp pomiędzy przyjęciem nitrogliceryny a zastosowaniem inhibitorów PDE-5 wynosi odpowiednio 24 godziny dla sildenafilu i wardenafilu oraz 48 godzin dla tadalafilu,


  • przebyty niedawno udar mózgu lub zawał serca; definicja „niedawnego” udaru lub zawału różni się w zależności od źródła, najczęściej jednak pojawiającą się granicą czasową jest 6 miesięcy dla incydentu naczyniowo-mózgowego oraz 3 miesiące dla ostrego incydentu wieńcowego,


  • niewydolność serca ≥ II stopnia według NYHA (New York Heart Association) w czasie ostatnich 6 miesięcy,


  • niestabilna dławica piersiowa,


  • bóle dławicowe podczas stosunków płciowych,


  • niekontrolowane zaburzenia rytmu serca,


  • niekontrolowane nadciśnienie tętnicze (> 170/100 mm Hg),


  • niskie ciśnienie tętnicze (< 90/50 mm Hg),


  • ciężka niewydolność wątroby (klasa C według Childa-Pugha),


  • dziedziczne degeneracyjne zmiany siatkówki (na przykład retinopatia barwnikowa),


  • utrata wzroku w jednym oku w wyniku nietętniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego,


  • schyłkowa niewydolność nerek wymagająca dializoterapii (dotyczy wardenafilu),


  • ciężkie zaburzenia czynności nerek (szacowane przesączanie kłębuszkowe < 30 ml na minutę) (dotyczy awanafilu).


  Preparaty i dawkowanie


  W tabeli 3.6 zestawiono dostępne w Polsce preparaty inhibitorów PDE-5, z uwzględnieniem dawek, postaci, dostępności bez recepty oraz refundacji.


  
			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabela 3.6. Dostępne w Polsce inhibitory fosfodiesterazy typu 5*.

						
					

					
							
							Nazwa farmakologiczna

						
							
							Sildenafil

						
							
							Tadalafil

						
							
							Wardenafil

						
							
							Awanafil

						
					

					
							
							Nazwy handlowe

						
							
							Falsigra, Granpidam, Inventum, Lekap, Maxigra, Maxigra Go, Maxon, Maxon Active, Mensil, Remidia, Revatio, Silcontrol, Sildenafil Actavis, Sildenafil Apotex, Sildenafil Aurovitas, Sildenafil Bluefish, Sildenafil Espefa, Sildenafil Genoptim, Sildenafil Medana, Sildenafil Ranbaxy, Sildenafil Sandoz, Sildenafil SymPhar, Sildenafil Teva, Sildenafil Zentiva, Valinger, Viagra, Vizarsin

						
							
							Adalift, Cialis, Erlis, Profitadal, Tadalafil Aurovitas, Tadalafil Teva, Tadamen

						
							
							Levitra, Vardenafil Accord, Viavardis

						
							
							Spedra

						
					

					
							
							Dostępne dawki

						
							
							20 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 10 mg/100 ml

						
							
							5 mg, 10 mg, 20 mg

						
							
							10 mg, 20 mg

						
							
							50 mg, 100 mg, 200 mg

						
					

				
					
							
							Dostępne postaci

						
							
							tabletki, tabletki powlekane, tabletki do rozgryzania i żucia, tabletki ulegające rozpadowi w jamie ustnej, proszek do sporządzania zawiesiny doustnej

						
							
							tabletki powlekane

						
							
							tabletki powlekane, tabletki ulegające rozpadowi w jamie ustnej

						
							
							tabletki

						
					

					
							
							Dostępność bez recepty

						
							
							tak (Inventum, Maxigra Go, Maxon Active, Maxon Forte, Mensil, Silcontrol, Valinger) w  dawkach 25 mg i 50 mg

						
							
							nie

						
							
							nie

						
							
							nie

						
					

					
							
							Refundacja

						
							
							nie

						
							
							nie

						
							
							nie

						
							
							nie

						
					

					
							
							* Stan na listopad 2020 roku.

						
					

				
			

		


  Strategia farmakologiczna


  Podstawą postępowania farmakologicznego w zaburzeniach erekcji powinien być zindywidualizowany plan terapeutyczny odpowiadający na potrzeby zgłaszającego się do lekarza pacjenta lub pary. Jednym z jego elementów jest zastosowanie inhibitorów PDE-5, które powinno skutkować poprawą jakości życia opartej na przedstawianych przez pacjenta potrzebach i pragnieniach oraz przywróceniem satysfakcji seksualnej.


  Należy jednak pamiętać o innych czynnikach mogących wpływać na występowanie zaburzeń erekcji. Pierwszym z nich jest hipogonadyzm, którego leczenie przyczynowe opierające się na suplementacji testosteronem może zniwelować problem zaburzeń erekcji, prowadząc do odstawienia inhibitorów PDE-5. Kolejnymi czynnikami są choroby sercowo-naczyniowe i cukrzyca. Modyfikacja stylu życia i optymalna farmakoterapia, w tym skuteczna terapia hipolipemizująca, hipoglikemizująca oraz hipotensyjna, mogą zmniejszyć nasilenie zaburzeń erekcji, a w niektórych przypadkach nawet doprowadzić do ich ustąpienia. Takie postępowanie będzie w naturalny sposób prowadzić do zmniejszenia częstości stosowania lub wręcz zaprzestania stosowania leków z grupy inhibitorów PDE-5.


  Jeśli jednak stosowanie inhibitorów PDE-5 jest niezbędne, warto pamiętać, z uwagi na różnice farmakokinetyczne, że skuteczność poszczególnych preparatów może być odmienna u różnych pacjentów (choć różnice te są nieznaczne w badaniach klinicznych). W przypadku niepowodzenia farmakoterapii, po wykluczeniu innych przyczyn zaburzeń erekcji poza przyczynami naczyniowymi, warto podjąć próbę zamiany preparatu w obrębie grupy na inny (na przykład na taki o wcześniejszym początku działania lub wyższym stężeniu maksymalnym w osoczu) i ocenić jego skuteczność.


  Pojawiają się również doniesienia, w których sugeruje się, aby u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami erekcji łączyć codzienną podaż tadalafilu z krótko działającym sildenafilem. Przy zastosowaniu takiego połączenia nie obserwowano znaczącego wzrostu działań niepożądanych przy zwiększonej skuteczności proerekcyjnej. Z uwagi jednak na badania na niewielkich populacjach i brak solidnych danych z prospektywnych badań z randomizacją takie schematy należy wdrażać niezwykle ostrożnie.


  Jeśli leczenie farmakologiczne, mimo modyfikacji dawki i zmiany preparatu, jest nieskuteczne, pacjentom należy proponować postępowanie alternatywne, takie jak terapie docewkowe, iniekcyjne czy urządzenia podciśnieniowe do indukcji wzwodu. Analiza badań, w których do inhibitorów PDE-5 dołączano którykolwiek z trzech wyżej wymienionych sposobów leczenia, wykazała większą skuteczność w leczeniu zaburzeń erekcji w porównaniu z zastosowaniem inhibitorów PDE-5 w monoterapii. Działania niepożądane, jeśli pojawiły się podczas takiej terapii skojarzonej, były na tyle mało wyrażone, że nie powodowały przerwania leczenia.


  Podsumowanie


  Nie ulega wątpliwości, że inhibitory PDE-5 są obecnie pierwszą linią farmakoterapii ED. Są one dobrze tolerowane, skuteczne i bezpieczne. Dostępność do tych leków wciąż wzrasta, dlatego nasza wiedza na temat ich mechanizmów działania i zasad stosowania w praktyce powinna być aktualna.


  Piśmiennictwo 1. Gajewski P. (red.). Interna Szczeklika. Medycyna Praktyczna, Kraków 2019. 2. Ganong W. Fizjologia. PZWL, Warszawa 2007. 3. Hatzimouratidis K., Amar E., Eardley I. i wsp. Guidelines on male sexual dysfunction: erectile dysfunction and premature ejaculation. Eur Urol 2010; 57: 804–814. 4. Huang S.A., Lie J.D. Phosphodiesterase-5 (PDE5) inhibitors in the management of erectile dysfunction. P T 2013; 38: 407–419. 5. indeks.mp.pl. 6. Lew-Starowicz M., Lew-Starowicz Z., Skrzypulec-Plinta V. (red.). Seksuologia. PZWL, Warszawa 2017. 7. Murray R., Granner D., Rodwel V. Biochemia Harpera. PZWL, Warszawa 2008. 8. pubchem.ncbi.nlm.nih.gov. 9. Schwartz B.G., Kloner R.A. Drug interactions with phosphodiesterase-5 inhibitors used for the treatment of erectile dysfunction or pulmonary hypertension. Circulation 2010; 122: 88–95. 10. Traczyk W. Fizjologia człowieka z elementami fizjologii stosowanej i klinicznej. Wyd. III. PZWL, Warszawa 2015. 11. Zbrojkiewicz M., Śliwiński L. Cykliczny guanozynomonofosforan w regulacji czynności komórki. Postepy Hig Med Dosw (online) 2016; 70: 1276–1285.


  4.

Preparaty docewkowe – Vytaros, MUSE -
Dariusz Garecki,
Marcin Wełnicki


  Wprowadzenie


  Środki docewkowe to nowoczesna forma leczenia zaburzeń erekcji, stosowana najczęściej jako leczenie drugiego rzutu, w przypadku nieskuteczności bądź występowania działań niepożądanych w trakcie terapii doustnymi inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 (phosphodiesterase type 5 – PDE-5). Preparaty te są podawane bezpośrednio do cewki moczowej, a substancją czynną jest alprostadil – syntetyczna forma prostaglandyny E1 (prostaglandin E1 – PGE1), która powoduje rozszerzenie naczyń krwionośnych poprzez bezpośrednie oddziaływanie na mięśniówkę gładką tętnic. Unaczynienie cewki moczowej i ciał jamistych umożliwia przenoszenie leku między tymi strukturami. Rozszerzenie naczyń krwionośnych w tkance ciał jamistych oraz zwiększenie przepływu krwi do tętnicy jamistej skutkuje wzwodem prącia.


  Po raz pierwszy alprostadil do leczenia zaburzeń erekcji zastosowali w 1986 roku Ishii i jego współpracownicy. Obecnie alprostadil może 
Ciąg dalszy dostępny w wersji pełnej.

  5.

Iniekcje preparatów wazoaktywnych -
Katarzyna Kwiatkowska,
Marcin Wełnicki
Dostępne w wersji pełnej.

  6.

Leczenie zaburzeń erekcji prącia u pacjentów leczonych z powodu chorób przewlekłych -
Marcin Wełnicki,
Artur Mamcarz
Dostępne w wersji pełnej.

  7.

Zastosowanie inhibitorów PDE-5 w chorobach gruczołu krokowego -
Tomasz Borkowski
Dostępne w wersji pełnej.

  8.

Farmakoterapia wytrysku przedwczesnego,
Andrzej Depko
Dostępne w wersji pełnej.

  9.

Farmakoterapia wytrysku opóźnionego -
Andrzej Depko
Dostępne w wersji pełnej.

  10.

Farmakoterapia zaburzeń zespołu gotowości seksualnej u kobiet -
Andrzej Depko
Dostępne w wersji pełnej.

  CZĘŚĆ II.

 Zaburzenia orgazmu
Dostępne w wersji pełnej.

  11.

Farmakoterapia zaburzeń orgazmu u mężczyzn -
Aleksandra Krasowska
Dostępne w wersji pełnej.

  12.

Farmakoterapia zaburzeń orgazmu u kobiet -
Aleksandra Krasowska
Dostępne w wersji pełnej.

  CZĘŚĆ III.

 Zaburzenia popędu płciowego
Dostępne w wersji pełnej.

  13.

Farmakoterapia obniżonego popędu seksualnego u kobiet -
Grzegorz Jakiel,
Kornelia Zaręba
Dostępne w wersji pełnej.

  14.

Farmakoterapia kobiet w okresie menopauzy -
Agnieszka Drosdzol-Cop,
Anna Fuchs 
Dostępne w wersji pełnej.

  15 .

Substytucyjna farmakoterapia hipogonadyzmu u mężczyzn -
Grzegorz Jakiel,
Kornelia Zaręba
Dostępne w wersji pełnej.

  CZĘŚĆ IV.

 Zaburzenia seksualne wiążące się z odczuwaniem bólu
Dostępne w wersji pełnej.

  16.

Farmakoterapia zaburzeń seksualnych związanych z bólem -
Ewa Baszak-Radomańska,
Jadwiga Wańczyk-Baszak
Dostępne w wersji pełnej.
Dostępne w wersji pełnej.
Dostępne w wersji pełnej.
Dostępne w wersji pełnej.
Dostępne w wersji pełnej.
Dostępne w wersji pełnej.

  CZĘŚĆ V.

 Zaburzenia seksualne spowodowane niepożądanym działaniem leków
Dostępne w wersji pełnej.

  17.

Zaburzenia seksualne spowodowane niepożądanym działaniem leków -
Andrzej Depko,
Aleksandra Krasowska
Dostępne w wersji pełnej.

  CZĘŚĆ VI.

 Problemy seksualne wynikajace z dysforii płciowej
Dostępne w wersji pełnej.

  18.

Farmakoterapia dysforii płciowej -
Małgorzata Trofimiuk-Müldner,
Bartosz Grabski 
Dostępne w wersji pełnej.

  CZĘŚĆ VII.

 Zaburzenia parafilne
Dostępne w wersji pełnej.

  19.

Farmakoterapia zaburzeń parafilnych -
Aleksandra Krasowska,
Andrzej Depko
Dostępne w wersji pełnej.

  CZĘŚĆ VIII.

 Stosowanie suplementów diety w leczeniu dysfunkcji seksualnych
Dostępne w wersji pełnej.

  20.

Stosowanie suplementów diety w leczeniu dysfunkcji seksualnych -
Andrzej Depko,
Aleksandra Krasowska
Dostępne w wersji pełnej.

  CZĘŚĆ IX.

 Sport, jedzenie a seks
Dostępne w wersji pełnej.

  21.

Ruch w profilaktyce i leczeniu dysfunkcji seksualnych -
Jowita Szeligowska,
Sylwia Skorupska
Dostępne w wersji pełnej.

  22.

Jedzenie jako oralna forma współżycia -
Daniel Śliż,
Wanda Baltaza
Dostępne w wersji pełnej.

  23.

Afrodyzjaki – fakt czy mit? -
Wanda Baltaza,
Daniel Śliż
Dostępne w wersji pełnej.

  Przypisy
Dostępne w wersji pełnej.
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Rycina 3.3. Skutecznos¢ poszczegsinych inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 - odsetek
pacjentow, ktorzy odbyli satysfakcjonujacy stosunek seksualny.
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