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Эректильная дисфункция (ЭД) - неспособность достигать и (или) поддерживать эрекцию, достаточную для проведения полового акта – в настоящее время рассматривается как междисциплинарная проблема, для решения которой необходимы совместные усилия врачей различных специальностей - урологов, терапевтов, кардиологов, эндокринологов и т.д. Это связано с тем, что ЭД в 80% случаев имеет органическую природу и возникает как осложнение различных соматических заболеваний - артериальной гипертензии, атеросклероза, сахарного диабета. Практически важно, что ЭД может свидетельствовать о наличии у пациента одного из этих заболевания (СД, АГ, ИБС) в скрытой форме (Nusbaum M.R. et al., 2002). 
Показано, что на фоне АГ ЭД встречается вдвое чаще, чем в популяции (Burchardt M. et al., 2000, Braun M. et al. 2000). По данным Cuellar De Leon A.J. et al. (2002), Roth A. и соавт. (2003), ЭД встречается почти у каждого второго мужчины, страдающего АГ. Дисфункция эндотелия и недостаточная продукция им оксида азота является важнейшим патогенетическим звеном как АГ, так и васкулогенной ЭД. Повышенное АД благоприятствует окислительному стрессу на стенке сосуда, в результате уменьшается зависящая от эндотелия вазодилатация (Li J.S. et al., 1997, Taddei S. et al., 1997). Развивающееся ремоделирование со снижением эластичности и уменьшением просвета кровеносных сосудов, обеспечивающих кровоток во время эрекции, приводит к развитию васкулогенной ЭД (Jackson G., Giuliano R., 2002, Mickley H., 2002). Как было отмечено на Европейской конференции по АГ в 2003 году в Милане, повышенное АД способствует пролиферации мышечной ткани в кавернозных телах и кровеносных сосудах, вызывает фиброз кавернозной ткани и увеличивает в ней количество коллагена III, причем выраженность этих изменений прямо пропорциональна степени повышения систолического АД. 
Кроме того, развитию ЭД может способствовать прием пациентами гипотензивных средств (табл. 1). Клиническими признаками медикаментозно-индуцированной ЭД считают относительно быстрое ее развитие, наличие временной связи ее возникновения с приемом препарата, отрицательно влияющего на различные звенья полового акта, а также уменьшение выраженности расстройства или полное его исчезновение после отмены препарата. 
Таблица 1. Частота ЭД при приеме гипотензивных средств 

	Год
	1973
	1991
	1997
	2000
	2001

	Авторы
	Balpitt

Dolleri
	Wassertheil-Smoller
	Grimm
	Burchardo
	Fogari

Listeri

	Кол-во пациентов
	373
	697
	557
	476
	250

	Диуретики
	31,8 %
	28 %
	-
	17,9
	13,4

	Альфа – блокаторы
	-
	-
	5,6%
	13,5
	-

	Бета –адреноблокаторы
	23%
	11%
	-
	31,7
	17,3

	ИАПФ
	-
	-
	9,7 %
	26,9 %
	3

	Антагонисты РААС
	-
	-
	0,9 %
	-
	-

	Антагонисты кальция
	-
	-
	8,3 %
	3,9
	-



Как видно из данных, приведенных в табл. 2 наиболее часто ЭД вызывают бета-адреноблокаторы, прежде всего - неселективные, влияющие на ß3–адренорецепторы, участвующие в каскаде реакций, приводящих к возникновению эрекции. Ko D.T. и соавт. (2002) провели метаанализ и оценили безопасность -адреноблокаторов при АГ и ИБС. Показано, что применение препаратов(применения  этой группы связано с небольшим, но статистически значимым риском возникновения сексуальной дисфункции (1 дополнительный случай на каждые 199 пациентов, -адреноблокаторы(-адреноблокаторами в течение года), причем (получавших лечение  первых поколений чаще вызывают ЭД, чем современные препараты. По нашим данным селективный ß-блокатор бисопролол, в отличии от атенолола и метопролола не только не вызывает ЭД, но и в ряде случаев восстанавливает сексуальную функцию мужчин. 
ИБС и ЭД нередко развиваются параллельно, поскольку они имеют общие факторы риска эндотелиальной дисфункции - курение, дислипидемия, СД. Последние статистические данные были приведены Саrson М., Мittlmann и Rajfer J. на завершившейся в мае 2004 г. Ассоциации урологов США (AUA, 2004): ЭД возникает в 68% на фоне АГ, в 69% - нарушений липидного обмена, в 56% – у лиц, имеющих положительный тест с физической нагрузкой, в 40% - при стабильной стенокардии, в 57% - у перенесших операцию аорто-коронарного шунтирования и у 64% - у больных, перенесших острый инфаркта миокарда. Предполагается, что ЭД может служить маркером сердечно-сосудистых заболеваний, а по степени ее тяжести можно судить о прогрессировании ИБС (Greenstein A. et al., 1997, Kirby M. et al., 2001, Solomon H. et al., 2003). 
Ряд исследований свидетельствует о том, что ЭД, представляя собой проявление эндотелиальной дисфункции, является независимым фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний, поскольку повреждение эндотелия сосудов считается одним из первых этапов формирования атеросклеротической бляшки. Bocchio M. И соавт. (2004) показали, что по сравнению с контрольной группой здоровых мужчин, уровень биохимических маркеров активации клеток эндотелия повышен у мужчин с ЭД (независимо от наличия или отсутствия у них других факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний). В исследовании Kaizer D.R. и соавт. (2004), эндотелий-зависимая и независимая дилатация плечевой артерии оказалась сниженной у пациентов с ЭД по сравнению со здоровыми мужчинами. 
Таким образом, ЭД нередко оказывается первым проявлением эндотелиальной дисфункции (по современным представлениям – первого патогенетического звена атерогенеза). Рассчитанный 10-летний риск развития сердечно-сосудистых заболеваний достоверно более высок у мужчин с ЭД по сравнению с сопоставимой по возрасту группой мужчин без нарушения эректильной функции – 56,6% и 32,6% соответственно (Roumeguere T. et al., 2003). Согласно рекомендациям AUA (2004), ЭД должна рассматриваться, как фактор риска кардиоваскулярных заболеваний, коррелирующий с выраженностью микро- и макроангиопатии, требующий стратификации и разработки терапевтических рекомендаций всем пациентам, имеющим кардиоваскулярные заболевания или их факторы риска. 
Определенную роль в развитии ЭД у больных сердечно-сосудистыми заболеваниями может также играть широкое применение гиполипидемических средств. Bruckert E. et al. (1996) показали, что нарушения потенции достоверно чаще встречаются среди пациентов, получавших гиполипидемические средства (12% по сравнению с 5.6% в контрольной группе, Р=0.0029). Мультивариантный анализ показал, что ЭД зависела от лечения как производными фибратов, так и статинами. Безусловно, эти данные нельзя считать окончательными, поскольку гиперлипидемия и сама приводит к развитию ЭД (Wei M. et al., 1994) 
Частая встречаемость ЭД у больных ИБС привела к широкому распространению мифа о высоком риске внезапной смерти больных сердечно-сосудистыми заболеваниями во время полового акта. Страх спровоцировать развитие ИМ или внезапную смерть, тревога и депрессия могут даже сами по себе способствовать развитию ЭД (Goldstein I., 2000. Friedman S., 2000, Roose S.P., Seidman S.N., 2000). В то же время, ряд проведенных исследований показывает, что эти страхи значительно преувеличены. Во-первых, физическая нагрузка во время сексуальной активности не так уж велика - в среднем она сопоставима с прогулкой на 1 милю (1,6 км) за 20 мин или подъемом на 2 пролета лестницы (20 ступеней) за 10 сек (Jackson G., 2000). По данным Drory Y. и соавт. (1995), максимальная частота сердечных сокращений (ЧСС) во время коитуса статистически достоверно не отличается от ЧСС при повседневной активности и значительно меньше, чем ЧСС, достигаемая во время проведения нагрузочных тестов. 
Во-вторых, результаты эпидемиологических исследований показывают, что при отсутствии инфаркта миокарда в анамнезе абсолютный риск его развития во время сексуальной активности составляет только 2 случая на 1 млн мужчин. У больных с постинфарктным кардиосклерозом, согласно результатам анкетирования 1774 пациентов, перенесших инфаркт миокарда (в том числе 858 сексуально активных), абсолютное увеличение риска развития инфаркта миокарда после или во время секса выявлено всего у 0,9% пациентов (Muller J.E. et al., 1996). Следует отметить, что как показано в ряде исследований, проведенных в Германии и Японии, риск внезапной смерти во время коитуса повышается в случае внебрачной связи (Krauland W., 1976, Parzeller M. et al., 2000, Ueno M., 1963). 
Гораздо более существенными представляются следующие факты: частота сексуальных отношений является достоверным предиктором продолжительности жизни (Palmore E.B.,1982); смертность достоверно выше у лиц, имеющих оргазм не более 1 раз в месяц по сравнению с лицами, сохраняющими сексуальную активность на уровне 2 раз в неделю и чаще (Smith G., Frankel S., Yarnell J., 1997); раннее прекращение сексуальной активности ассоциируется с возрастающим риском летальности (Person G., 1981).. 
Таким образом, сексуальная активность значимо не увеличивает риск развития инфаркта миокарда. Наоборот, снижение или отсуствие сексуальной функции может влиять не только на качество жизни мужчины, но и, по-видимому, на ее продолжительность. Особенно прогностически неблагоприятным считают сочетание кардиоваскулярной патологии, депрессии и ЭД, которое некоторые зарубежные авторы предлагают обозначать как «Mutually reinforcing triad» («взаимно потенцирующая триада»). 
Для стандартизации врачебного подхода к проблеме сексуальной активности и сердечного риска на международной конференции, проводившейся в университете Принстауна (1999), были разработаны рекомендации по лечению эректильной дисфункции у больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Согласно «Принстонскому консенсусу» больных разделяют на группы низкого, среднего и высокого риска (табл. 2). В случае низкого риска возобновление сексуальной активности или лечение ЭД считают безопасным, при среднем риске перед возобновлением сексуальной активности необходимо дополнительное обследование, при высоком – применение эректогенных препаратов противопоказано. 


Таблица 2. Алгоритм определения риска сексуальной активности при сердечно-сосудистых заболеваниях («Принстонский консенсус»). 

	Низкий риск
	Средний риск
	Высокий риск

	Отсутствие симптомов (<3 факторов риска ИБС), контролируемая АГ, состояние после успешной коронарной реваскуляризации, неосложненный инфаркт миокарда (давность > 6-8 недель), компенсированный порок сердца, сердечная недостаточность I ФК по NYHA
	> 3 факторов риска ИБС, стенокардия напряжения высокого ФК, инфаркт миокарда давностью от 2 до 6 недель, сердечная недостаточность II ФК по NYHA, внесердечные проявления атеросклероза (цереброваскулярная патология, поражение сосудов конечностей и т.д.)
	Нестабильная или рефрактерная к терапии стенокардия, неконтролируемая АГ, сердечная недостаточность III-IV ФК по NYHA, инфаркт миокарда или инсульт давностью менее 2 недель, жизнеугрожающие аритмии, гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия, тяжелая декомпенсация при пороках сердца



Таким образом, роль кардиолога в лечении ЭД заключается, во-первых, в активном ее выявлении – сами пациенты нередко стесняются поднимать этот вопрос в беседе с врачом. Во-вторых, с учетом рекомендаций, содержащихся «Принстонском консенсусе» терапевт или кардиолог определяет возможность лечения ЭД у больных ИБС. В-третьих, врач общей практики должен помнить о возможности влияния назначенной терапии на половую функцию мужчин. Во многих случаях изменение терапии, которую пациент получает по поводу заболевания внутренних органов, может помочь больному преодолеть негативные изменения в сексуальной сфере, наблюдающиеся при некоторых видах лечения. Например, при развитии ЭД у больных артериальной гипертензией отменяют тиазидные диуретики и неселективные -адреноблокаторы и отдают антагонистам кальция, ингибиторам( ангиотензин-превращающего фермента и альфа-адреноблокаторам, которые в меньшей степени влияют на половую сферу (Khan M.A. et al., 2002, Ferrario C.M., Levy P., 2002) или ингибиторам ангиотензиновых рецепторов, которые могут даже несколько повышать сексуальную активность мужчин (Fogari R, Zoppi A., 2002). В последние годы появились сообщения о том, что хронические обструктивные заболевания легких также могут способствовать развитию ЭД (Martin-Morales A. et al., 2001, Blanker M.H. et al., 2001). 
Известно, что в 90% случаев ХОБЛ этиологически связана с курением, роль которого в развитии ЭД можно считать доказанной. Так, Nicolosi A. и соавт. (2003) интервьюировали 2412 мужчин в возрасте от 40 до 70 лет из четырех стран (Бразилии, Италии, Японии и Малазии) и показали, что риск возникновения ЭД возрастает с возрастом (на 8% в год) и при курении более 30 сигарет в день. Mirone V. и соавт. (2004) показали, что риск ЭД значительно повышен у мужчин, выкуривающих более 10 сигарет в день. По мнению некоторых авторов, курение низкокачественных сортов табака даже позволяет предполагать большую распространенность ЭД в нашей стране по сравнению с индустриально развитыми странами мира (Кротовский Г.С., Зудин А.М., 2003). Определенную роль в возникновении ЭД у больных ХОБЛ могут также играть гиподинамия, ацидоз, гипоксемия, наличие хронического воспаления, а также прием этими больными глюкокортикоидов. 
Таким образом, ЭД и ХОБЛ имеют много общего: и в том, и в другом случае риск возникновения увеличивается с возрастом, в их происхождении важную роль играет курение, этим заболеваниям более подвержены городские жители. Кроме того, и ЭД и ХОБЛ рассматриваются в настоящее время как предикторы плохого прогноза. 
В современных подходах к лечению ЭД и ХОБЛ также есть общее направление, связанное с появлением селективных ингибиторов энзимов фосфодиэстеразы (протеинов, регулирующих внутриклеточное содержание циклических нуклеотидов). Всего известно 11 изоформ ФДЭ, неодинаково распределенных в тканях (табл.1). Ингибирование фосфодиэстеразы при ХОБЛ приводит к бронходилатации, улучшению мукоцилиарного клиренса, снижению давления в МКК, уменьшению активности клеток воспаления, опосредованно через NO противодействует оксидативному стрессу. Широко используемый бронхолитик теофиллин неселективно ингибирует фосфодиэстеразу, при этом в тканях накапливается цАМФ, тормозящий соединение актина с миозином. Уменьшение активности гладкой мускулатуры бронхов способствует расслаблению гладкой мускулатуры и купированию бронхоспазма. Кроме того, теофиллин блокирует аденозиновые рецепторы и препятствует дегрануляции лаброцитов. Неселективное действие теофиллина обусловливает частые побочные эффекты со стороны сердечно-сосудистой и центральной нервной систем и требует мониторинга содержания препарата в плазме в с связи возможностью передозировки. 

Таблица 1. Распределение в тканях различных изоформ ФДЭ. 

	 Изоформы ФДЭ
	Распределение

	
	Легкие
	Нейтрофилы
	Другие ткани

	ФДЭ1
	+
	
	Сердце

	ФДЭ2
	+
	
	Сердце

	ФДЭ3
	+
	+
	Сердце

	ФДЭ4
	+
	+
	Почки

	ФДЭ5
	+
	
	Гладкие мышцы

	ФДЭ6
	
	
	Фоторецепторы

	ФДЭ7
	+
	+
	Скелетная мускулатура

	ФДЭ8
	
	+
	Тестикулы

	ФДЭ9
	+
	
	Почки

	ФДЭ10
	
	
	Тестикулы, головной мозг

	ФДЭ11 
	
	
	Простата



Поиск более селективных препаратов привел к созданию ингибиторов фосфодиэстеразы 4-го типа, участвующей в инактивации цАМФ; представителями этого класса препаратов являются циломиласт и рофлумиласт (Vignola A.M., 2004). Широкому внедрению этих эффективных препаратов в клиническую практику мешают нередко возникающие при их применении побочные эффекты – тошнота и рвота (Spina D. 2003). 
С другой стороны, наиболее эффективным и удобным методом лечения как психогенной, так и органической ЭД считают применение ингибиторов фосфодиэстеразы 5 типа (ФДЭ5) – силденафила, варденафила и тадалафила. При сексуальной стимуляции вследствие активации нервной системы и высвобождения оксида азота (NO) в гладкомышечных клетках сосудов накапливается циклический гуанозинмонофосфат (цГМФ). Именно цГМФ запускает каскад биохимических реакций, приводящих к возникновению и поддержанию эрекции. В норме его концентрация снижается при прекращении сексуальной стимуляции вследствие разрушения ФДЭ5. При ЭД отмечается дефицит цГМФ, обусловленный различными патогенетическими факторами, и его разрушение ФДЭ5 приводит к недостаточной эрекции или отсутствию таковой. Ингибиторы ФДЭ5 не оказывают прямого расслабляющего влияния на кавернозные тела, но усиливают релаксирующий эффект оксида азота путем ингибирования ФДЭ​5 и повышения концентрации цГМФ при сексуальном возбуждении. 
В последние годы предпринимаются попытки использовать ингибиторы ФДЭ5, в частности – силденафила цитрат, для лечения ХОБЛ. Charan N.B. в 2001 году описал двух пациентов, отметивших улучшение течения ХОБЛ на фоне приема силденафила, который они принимали по поводу ЭД. Сегодня бронходилатирующее, противовоспалительное действие силденафила и его способность снижать давление в легочной артерии показано как в экспериментальных (Sebkhi A. et al., 2003, Toward TJ et al., 2004), так и клинических исследованиях (Bharani A. et al., 2003, Watanabe H et al., 2002). 
Sastry B.K. и соавт. (2004) провели рандомизированное двойное слепое исследование по оценке сравнительной эффективности ИФДЭ и плацебо у пациентов с первичной легочной гипертонией в возрасте от 12 до 65 лет. В исследование были включены 22 пациента с НК 2 –3 функционального класса по NYHA, у которых давление в легочной артерии было больше нормы на 30 мм рт ст по данным доплер-эхокардиографии. Исключались пациенты с 4 функциональным классом NYHA, пороками сердца, системной гипертензией. Пациенты в течение 6 недель получали силденафил в дозе от 25 до 100 (в зависимости от массы тела ) или плацебо. Доплерэхокардиография, рентгеновское исследование органов грудной клетки, определение газового состава артериальной крови, ЭКГ-мониторирование, анкетирование с использованием шкалы качества жизни (OL), определение толерантности к физическим нагрузкам (тест в 6-минутной ходьбой) выполнялись исходно и каждые 2 недели. по кол-ву пройденных метров за 6 мин. В группе силденафила при необходимости использовали дигоксин, диуретики, пероральные антикоагулянты и запрещали прием нитратов в любой форме. Полученные результаты представлены в табл. 2. На фоне терапии силденафилом время нагрузки на тредмиле возросло на 44% - с 475+168 с до 686+224 с (Р<0,0001), сердечный индекс увеличился с 2,80+0,90 до 3,45+1,16 л/м2 (Р<0,0001), давление в легочной артерии снизилось с 105,23+17,82 до 98,50+24,38, улучшилось качество жизни. 

Таблица 2. Эффективность 6-недельного курса терапии силденафилом при легочной гипертензии (Sastry B.K. et al., 2004). 

	Показатель
	Исходно
	К концу лечения

	Время нагрузки на тредмиле (с)
	475+168
	686+224*

	Сердечный индекс ( л\м2 )
	2,80+0,90
	3,45+1,16*

	Давление в легочной артерии (мм рт.ст.)
	105,23+17,82
	98,50+24,38

	Шкала качества жизни

Диспноэ

Усталость

Эмоциональное состояние
	17,6

20,7

34,7
	21,9

22,3

37,3



Примечание: * - Р<0,0001

Серьезных побочных эффектов зарегистрировано не было (табл. 3).

Таблица 3. Нежелательные явления при лечении легочной гипертензии силденафилом (Sastry B.K. et al., 2004).

	Побочные эффекты
	Силденафил
	Плацебо

	Боль в пояснице
	3
	1

	Головная боль
	3
	1

	Бессонница
	2
	3

	Боль в ногах
	3
	6

	Онемение рук, ног
	4
	1

	Анорексия
	3
	3

	Тошнота и рвота
	1
	5

	Диспепсия
	3
	6

	Запор
	3
	0

	Головокружение
	1
	4

	Синкопе
	0
	1

	Смерть
	0
	1



Таким образом, согласно результатам предварительных исследований при легочной гипертензии ингибиторы ФДЭ значительно улучшают толерантность к физической нагрузке, повышают сердечный индекс, улучшают качество жизни больных с первичной легочной гипертонией. Для окончательного решения вопроса об эффективности этого класса препаратов при ХОБЛ необходимы длительные многоцентровые исследования; кроме того, широкому внедрению этих препаратов в клиническую практику может мешать высокая стоимость лечения. 
С целью разработки алгоритма лечения ЭД у больных ХОБЛ и бронхиальной астомой, а также для определения эффективности и безопасности применения у этих пациентов тадалафила (Сиалиса – ингибитора ФДЭ, отличающегося от силденафила, главным образом, продолжительностью действия) мы провели анкетирование 164 мужчин, страдающих ХОБЛ, в возрасте от 17 до 92 лет. 52 пациента категорически отказались от исследования, 36 пациентов были исключены после первичного опроса, у 14 мужчин не выявлено нарушений эректильной функции. Из оставшихся 102 больных ЭД выявлена у 62 мужчин (60,8%). Исходно подавляющее большинство пациенты получали терапию антигистаминными средствами, метилксантинами, бета2-адреномиметиками; терапию ингаляционными глюкокортикоидами получали только 10 больных с бронхиальной астмой и 9 – с ХОБЛ (рис. 1). Коррекция лечения с помощью ИГКС позволила в течение нормализовать эректильную функцию у 30 больных (48,4%), оставшимся 32 пациентам (51,6%) был рекомендован прием тадалафила. 
Предварительные данные об эффективности терапии тадалафилом оказались следующими: из 18 больных,начавших прием препарата через месяц нормализация эректильной функции отмечена у 9, 6 отметили улучшение своей сексуальной функции. 

Таким образом, высокая частота ЭД у больный бронхиальной астмой и ХОБЛ свидетельствует о необходимости активного ее выявления у этих пациентов. При выявлении ЭД первым шагом в решении проблемы должно быть назначение адекватной терапии с использованием современных ингаляционных противовоспалительных средств; что позволяет нормализовать эректильную функцию у половины больных; при сохранении расстройств целесообразно применение ингибиторов ФДЭ5 (в нашем исследовании – тадалафила). 
