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Abstrakt (CZ)

Uvod: Tato prace se zabyva analyzou incidence a vztahu rizikovych faktord aterogeneze
a jiz pritomnych asymptomatickych kardiovaskularnich onemocnéni u muzt s vaskularni

erektilni dysfunkeci.

Cile prace: Zjistit prevalenci rizikovych faktord ateroskler6ézy, asymptomatického
kardiovaskularniho onemocnéni ve skupiné muzi s vaskularni erektilni dysfunkei.
Vypocitavano bylo riziko podle systému SCORE. Dale byl posuzovan funk¢ni stav cévni

stény a podil endotelové dysfunkce na erektilni dysfunkci.

Metodika: V ramci studie bylo vySetfeno 35 pacientd ve véku 28-62 let, ktefi poprvé
vyhledali odborného 1ékaie (urologa ¢i sexuologa) pro vaskularni erektilni dysfunkei.
Pacienti podstoupili klinické, laboratorni a genetické vysSetfeni, méfeni ABI, duplexni

ultrazvukové vysSetieni karotid a laser-dopplerovské vysetfeni k posouzeni mikrocirkulace.

Vysledky: Ovlivnitelné rizikové faktory byly zastoupeny pfitomnosti dyslipidémie
v 54,3 %. Aktivni kufactvi cigaret bylo zastoupeno v 25,7 % a exkutactvi krat$i nez 3 roky
v 8,6 %. Arterialni hypertenze byla ptitomna ve 40 % a z toho bylo 57,1 % hypertonikti
noveé zjiSténych. Primérny body mass index byl 27,58 (= 4,18) kg/m? Primérné
kardiovaskularni riziko dle SCORE bylo v souboru 3,93 (£3,39) %. Pfi zohlednéni stupné
ED byl zjistén statisticky nevyznamny trend vzestupu SCORE rizika se vzestupem tize ED
hodnocenym pomoci IIEF-5. Asymptomaticka ateroskleréza byla pfitomna u 56,25 %
souboru s erektilni dysfunkci. Mikrovaskularni reaktivita u muzd s erektilni dysfunkeci

nesvedci pro vyskyt endotelové dysfunkce.

Zavér: Hypotéza, ze muzi s vaskularni erektilni dysfunkci budou mit vyssi zastoupeni
rizikovych faktorl aterosklerdzy oproti kontrolnimu populacnimu vzorku ¢eskych muzi, se
nepotvrdila. Pfesto se domnivame, ze muzi s erektilni dysfunkei jsou vysoce rizikovou
skupinou z hlediska rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni. Primérmé kardiovaskularni
riziko dle SCORE bylo v souboru 3,93 % (£3,39) a asymptomaticka ateroskleréza byla

pfitomna u 56,25 % souboru.

Kli¢ova slova: vaskularni erektilni dysfunkce, aterosklerdza, rizikové faktory, laser

Doppler, SCORE riziko, ankle-brachial index, ultrasonografie karotid



Abstract (EN)

Background: The relationship between erectile dysfunction and risk factors
of atherosclerosis has been confirmed by a number of previous investigations. There are
also plausible pathophysiological mechanisms explaining the observed association.

One of the tested hypotheses in our work was the assumption that risk factors
of atherosclerosis would be more prevalent in men with erectile dysfunction than
in controls selected from the representative sample of the Czech population. Our work did
not confirm this hypothesis. Most likely explanation can be greater representation
of younger-middle aged men in our group than in the Czech post-Monica study in which the
age distribution was equal. On the other hand authors of the Czech post-Monica study admit
worse compliance in younger participants of their survey. Nevertheless, the risk factors
of atherosclerosis occur very frequently in males with erectile dysfunction.

Results: In our group mean cardiovascular risk calculated according to the SCORE chart
was 3.39% (£3,39). In the Czech post-MONICA study conducted between 2007 and 2008
the mean SCORE risk reached 2.47%. There was a trend, though not statistically significant,
towards direct relationship between the severity of ED and the SCORE CVD risk.
Asymptomatic atherosclerosis was detected in 56.25% of our study group. Microvascular
reactivity did not differ between men with erectile dysfunction and the control group in any
of the parameters measured.

Conclusion: Although some of our results are ambiguous the observed trends, supported
by the previous observations of others, support the notion of direct relationship between
erectile dysfunction and risk factors of atherosclerosis, thus, representing an important
medical issue. We intend to continue our research. The patients” study group will be
expanded by close cooperation with urology and sexuology specialities. We will focus
on refining the determination of the relationship between risk factors for atherosclerosis and
erectile dysfunction using new “emerging” risk factors. Moreover, we plan to extend the
scope of our interest also to patients with overt cardiovascular disease and erectile

dysfunction.

Key words: vascular erectile dysfunction, atherosclerosis, risk factors, laser Doppler,
SCORE, ankle-brachial index, ultrasound of carotid artery
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1. Uvod

Ateroskleroza a jeji klinické manifestace (pfedev§im ischemickd choroba srdecni
a ischemicka cévni mozkova piihoda) predstavuji hlavni pfi¢inu morbidity a mortality
v ekonomicky rozvinutych zemich (1). Ve dvacatém stoleti doslo k epidemii
kardiovaskularnich onemocnéni, ktera jsou aterosklerézou zpusobena. Pies tento fakt
zustava pravdou, Ze aterosklerdza provazi lidstvo po celou jeho existenci (2). Hlavnimi
rizikovymi faktory aterosklerézy jsou dle zdvaZznosti: kouieni, arteridlni hypertenze,
dyslipidémie, diabetes mellitus, obezita a nedostatek aerobniho pohybu (3, 4, 5, 6, 7).
Incidence i1 prevalence vSech téchto civiliza¢nich onemocnéni a rizikovych faktorii stale
narusta. Hypotézy o vztahu vaskularni erektilni dysfunkce s generalizovanou ateroskler6zou
byly mnohokrate revidovany, popirany a znovu stavény. Tato prace se zabyva analyzou
incidence a vztahu rizikovych faktorti aterogeneze a jiz piitomnych kardiovaskularnich
onemocnéni ve skupin€é muzi s vaskularni erektilni dysfunkci.

Erektilni dysfunkce je neschopnost dosdhnout a pfiméfen¢ dlouho udrzet erekci
takového stupné, ktery umozni uspokojivy koitus (8). Toto onemocnéni je velmi ¢asté. Dle
prizkumu provedeného agenturou STEM/MARK v CR v roce 2001 trpé&lo n&jakou formou
erektilni dysfunkce 54 % ceskych muzi ve véku 35-65 let (9).

Ze zacatku byla erektilni dysfunkce povazovdna za samostatny rizikovy faktor
aterosklerdzy, jelikoz bylo prokézano signifikantn€ vyssi riziko rozvoje ischemické choroby
srdeéni u muzd s vaskularni erektilni dysfunkci (10). Podle nékterych praci by mohla
vaskularni erektilni dysfunkce slouzit jako marker subklinické aterosklerozy — tzv.
sentinelovy vyznam erektilni dysfunkce (9, 10, 11, 12, 13). Ve svétle vysledkd recentnich
vyzkumt vSak vaskuldrni erektilni dysfunkce neni markerem subklinického
aterosklerotického procesu, ale sama se stavd prvni casnou klinickou manifestaci
systémového postizeni aterosklerdzou (11, 14).

Pokud povazujeme poruchu erekce za prvni symptomaticky projev aterosklerozy,
nabizi se otdzka, pro¢ se tak stane obvykle diive nez v ostatnich ¢astech krevniho feciste.
Tento Casovy rozdil se dle riznych praci lisi, uvadi se cca 5-12 lety piedstih vaskularni
erektilni dysfunkce pfed manifestaci ischemické choroby srdec¢ni (9,10). Existuji dvé
zakladni teorie, které se snazi vysvétlit predstih vaskularni erektilni dysfunkce pied
ostatnimi klinickymi manifestacemi aterosklerotického procesu. Prvni znich je teorie
malého priimeéru tepen (tzv. teorie velikosti tepen) (13, 15). Je zalozena na faktu, Ze rozmér
penilnich artérii je asi 1-2 mm, rozmér koronarnich artérii asi 3-4 mm a rozmér karotickych
artérii asi 5-7 mm. Pfedpokladame-li strukturalni poSkozeni, tedy vyznamnou okluzi, ktera
neumozni toku krve dostatecné (rychle a uc¢inné) plnit kaverndzni télesa krvi, bude ziejmé,
ze stejné rychle probihajici proces aterosklerézy nabude Klinického vyznamu v mensich
artériich penisu diive nez ve vétsich artériich jinde v téle (10, 16). Druha teorie je zalozena
na funkénim vyznamu endotelu. Vime, Zze proces erekce je zavisly na presné koordinaci
vazodilatace a vazokonstrikce ptislusnych cév a dilataci kavernoznich prostor. VSechny tyto
procesy jsou fizeny mnoha mediatory, ale pfedev§im oxidem dusnatym, ktery je uvolfiovan
endotelem. Cévni struktury penisu jsou zaroven vyjimecné tim, Ze se zde nachazi velké
mnozstvi sinusoidélnich prostor kaverndznich téles, které jsou celé vystlany endotelem.
Z téchto poznatkl vyplyva, ze v cévnim feciSti penisu je pomérné veétsi zastoupeni
endotelovych bun¢k nez jinde v téle. Tedy i1 pocinajici porucha funkce endotelu se zde
projevi vyrazng&j$im nedostatkem oxidu dusnatého a tim také Casnou poruchou vzniku
tumescence. Je velmi pravdépodobné, ze oba tyto procesy (dysfunkce endotelu a okluze
aterosklerdzou) neprobihaji paralelné. NejspiSe v sebe plynule ptechdzeji a vytvari tak treti
hypotézu zahrnujici jak funkéni tak i strukturdlni poskozeni tepen.



2. Hypotézy a cile prace

Hlavnim cilem prace bylo zjiSténi klinickych a biochemickych charakteristik
a genetickych nélezi u pacientii s vaskularni erektilni dysfunkci. Dale nas zajimal vyskyt jiz
rozvinutych aterosklerotickych 1¢zi v jinych lokalizacich. Na zakladé ziskanych poznatkt
jsme chtéli diskutovat vyznam vaskularni erektilni dysfunkce pro preventivni kardiologické
vySetieni.
Konkrétnim cilem prace bylo:

— zjistit prevalenci rizikovych faktorl aterosklerdzy ve skupiné muzi, kteti vyhledali
odborného 1ékate (urologa ¢i sexuologa) pro vaskularni erektilni dysfunkci. Zvlastni
pozornost byla vénovana vySetieni lipidového metabolismu véetné genetického
vySetieni vybranych vrozenych metabolickych poruch lipidového metabolismu.

— zjistit prevalenci asymptomatického dosud nediagnostikovaného aterosklerotického
postizeni velkych tepen ve skupiné muzi, ktefi vyhledali odborného 1ékate (urologa
¢i sexuologa) pro vaskularni erektilni dysfunkci.

— zjistit funk¢ni stav cévni stény a zjistit zda a jak se u jednotlivych nemocnych
na etiopatogenezi vaskularni erektilni dysfunkce podili endotelova dysfunkce

— Zzjistit pfitomnost genetickych polymorfizmii etiopatogeneticky svdzanych
s poruchami lipidového spektra a endotelovou dysfunkeci.

— zjistit Casovy interval mezi klinickou manifestaci vaskularni erektilni dysfunkce
a prvni navstévou odborného 1ékate (urologa ¢i sexuologa).

3. Material a metodika
V ramci naSi studie byla vySetfena skupina pacienti, kteti poprvé vyhledali
odborného 1ékaie (urologa ¢i sexuologa) pro vaskularni erektilni dysfunkci. Do studie bylo

skrinovano 53 muzu z nichz 35 splnilo zafazovaci i vyfazovaci kritéria. Muzi v souboru byli
ve veéku 28-62 let.

Pacienti vstupné podstoupili odborné vysetieni urologem ¢i sexuologem, na jehoz
zékladé byly vylouCeny vSechny ostatni vysetfitelné pticiny erektilni dysfunkce. Tedy
per exclusionem byla stanovena diagnoza vaskularni erektilni dysfunkce. U pacienti, ktefti
primarn¢ vyhledali péc¢i sexuologa, bylo specializované urologické vySetfeni doplnéno.
Ze studie byli vyfazeni vSichni pacienti sjiz diagnostikovanym aterosklerotickym
onemocnénim — ischemickou chorobou srde¢ni (stav po infarktu myokardu, angina pectoris,
stav po implantantaci stentu ¢i po angioplastice V koronarnim fecisti), ischemickou cévni
mozkovou piihodou a pacienti s ischemickou chorobou dolnich koncetin. Dale byli vyfazeni
pacienti sjiz diagnostikovanym ekvivalentem aterosklerotického procesu tedy diabetes
mellitus 1. a 2. typu. Nikdo ze zafazenych pacientd nebyl v dialyza¢nim programu pro
chronické selhani ledvin.

Pacienti byli informovani o povaze studie, o vSech pfinosech, piipadnych rizicich
spojenych s vySetfenimi a S dobrovolnosti Gcasti. Pied zafazenim do studie podepsali
vSichni pacienti informovany souhlas.

Pacienti byli vysetieni klinicky a antropometricky, byla jim odebrana krev
na stanoveni rendlnich a jaternich funkci, kompletni lipidové spektrum vcetné
apolipoproteinu B, apolipoproteinu A-I, dale kreatinkinaza, TSH a glykemie nala¢no. Byly
vySetieny polymorfismy apoproteinu E a hladina Lipoproteinu (a). V ramci molekularné
biologickych metod byla izolovana DNA k vySetfeni familiarni hypercholesterolémie a
familiarniho defektu Apo B-100. Bylo provedeno méfeni ABI, EKG, mikrocirkulace na
ptedlokti pomoci laser-doppler, méteni pulzni viny a sono karotid.



Venoézni krev byla odebirdna po 12 hodinovém la¢néni. Laboratorni vySetfeni
lipidového spektra véetné apoproteinu A-I (Apo A), apoproteinu B (Apo B) bylo provedeno
enzymatickymi metodami s pomoci automatickych analyzatort (Hitachi, Japonsko).
Koncentrace lipoproteinu (a) [Lp(a)] byla méfena za pouziti zmrazeného séra (-20 °C),
separované¢ho do 2 hodin od krevniho odbéru, pomoci imunologickych metod LEIA® Lp(a)
(Technoclone GMbH, Vienna, Austria). Plazmatickd koncentrace celkového cholesterolu,
HDL cholesterolu a triglyceridi byla stanovena pomoci automatického analyzatoru
(Modular SWA, Roche). Koncentrace LDL cholesterolu byla vypocitdna podle
Friedwaldovy rovnice: LDL-C = TC - (HDL-C) - TG/ 2,2.

Ke zhodnoceni kardiovaskularniho rizika bylo u pacientd star§ich 40 let pouzito
standardnich tabulek SCORE, u pacienti mladsich 40 let byly pouzity tabulky relativniho
rizika dle doporuceni ESC 2007 (17).

Bylo provedeno méteni kotnikového tlaku na arteria tibialis anterior a posterior obou
dolnich koncetin pomoci tuzkové sonografické sondy (Huntleigh healthcare mini dopplex,
model No. D900) a byl vypocten ankle brachial index (ABI) dle vzorce ABI = TKs na
kotniku / TKs na pazi. Ankle brachial index byl povazovan za patologicky pti hodnoté < 0,9
zaznamenané alespon na jedné tepné€ ze Ctyt métenych.

Sonografické¢ vySetfeni karotid bylo provedeno linearni sondou o 3-11 MHz
na pfistroji SONOS 5500 (Philips, Andover, Massachusetts, USA). Plat byl definovan jako
lokalizovana struktura zasahujici do lumen artérie nejméné o 0,5 mm nebo o 50 % hodnoty
okolni tloustky intimy-medie, nebo pii vySce platu vice nez 1,5 mm méfené od rozhrani
media-adventicia po rozhrani mezi intimou a lumen (18). Sonografické¢ méteni spolecné
karotické artérie bylo provadéno 1-2 cm proximalné od bifurkace. Za rozsitenou CIMT byla
povazovana hodnota nad 1 mm v bifurkaci.

Kozni mikrovaskuldrni reaktivita byla méfena metodou laser Doppler, piistrojem
PeriFlux PF 4001 Master a termostatickou jednotkou PeriTemp 4001 Heater, Perimed
(Sweden). Nastaveni pfistroje bylo nasledovné: ¢asova konstanta 0,02 s, frekvence méfeni
32 Hz. VySetfovani probihalo pii pokojové teplote 22 °C, vsed€, pacienti byli pted
vySetftenim ponechani 30 minut vklidu zdavodu aklimatizace. Ke stanoveni
mikrovaskularni reaktivity byly vybrany stimulacni testy post-okluzivni reaktivni hyperémie
(PORH) a termélni hyperémie (TH). Pro oba testy byly pouzity dvé sondy; standardni sonda
umisténa na bfiSku tfetiho prstu nedominantni horni koncetiny a termostatickd sonda
umisténa na ventralni stranu predlokti téze koncetiny (typ 455, primér 23 mm, vzdalenost
vldken 0,25 mm).

Pro genetickou analyzu byly odebrany 2 ml Zilni krve do zkumavek obsahujicich
EDTA. Centrifugaci byly oddéleny leukocyty. Z takto pfipravenych leukocytil byla ziskdna
genomova DNA rychlou metodou s vyuZitim DNA izola¢niho kitu (Ready Amp™ Genomic
DNA Purification System, Promega USA). PCR amplifikace byla provedena
v automatickém termalnim cycleru (Techne) s vyuzitim primerd popsanych v publikaci (19).
Apo E genotypizace byla provedena St€penim produktu PCR restrikénim enzymem Cfo I.
Fragmenty DNA pak byly separovany vertikalni elektroforézou v 10% polyakrylamidovém
gelu. Fragmenty byly nasledné zobrazeny na UV prosvécovaci a fotografovany.

Statistické metody: Kategorické proménné jsou charakterizovany absolutnimi
a relativnimi Cetnostmi vyskytu (frekvencemi) a spojité proménné jsou popsany primérem
a standardni odchylkou. Nulova hypotéza rovnosti skupin je pro kategorické proménné
testovana chi-kvadratovym testem. V ptipadé spojitych proménnych jsme pouzili t-test
k porovnani dvou skupin a ANOVA test k porovnani vice skupin. VSechny testy jsou
dvojstranné a hodnota p<0,05 je povazovana za statisticky vyznamnou.



4. Vysledky

Primérné délka trvani erektilni dysfunkce v dobé vySetfeni byla 32 (+18,6) mésict.
Pramérné skore dosazené v dotazniku IIEF-5 bylo 14,3 (+4,3) bodu.

Neovlivnitelné rizikové faktory byly zastoupeny takto: primérny veék souboru byl
46,5 (£9,9) let, pozitivni rodinna anamnéza (vyskyt kardiovaskuldrniho onemocnéni

u prvostupiiovych piibuznych do 55 let véku u muze resp. 65 let véku u Zeny) byla pfitomna
u 17,1 % souboru.

Ovlivnitelné rizikové faktory byly zastoupeny ptitomnosti dyslipidémie v 54,3 %.
Pramérné hodnoty lipidového spektra tohoto souboru byly: TC: 5,16 (+0,98) mmol/l, TG:
1,59 (+0,83) mmol/l, HDL-C: 1,31 (= 0,25) mmol/l, LDL-C: 3,13 (+0,83) mmol/l,
aterogenni index: 3,16 (+0,85), Lp (a): 0,32 (= 0,33) g/l, Apo A-I: 1,34 (+ 0,19) g/l a Apo B:
1,08 (+0,27) g/l. Aktivni kufactvi cigaret bylo zastoupeno v 25,7 % a exkufactvi krats$i nez
3 roky v 8,6 %. Arterialni hypertenze byla ptitomna ve 40 % a ztoho bylo 57,1 %
hypertonikii nové zjisténych. Noveé zjistény diabetes mellitus nebyl v souboru pacientl
zaznamenan, poruSena glukozova tolerance (IGT) byla pfitomna u 5,7 % muZzi. Primérny
body mass index (BMI ) byl 27,58 (+4,18) kg/m?. Z celého souboru bylo 28,6 % pacientd
obéznich a 42,9 % spliiovalo kritéria nadvahy. Primérnd hodnota obvodu pasu byla 100,3
(£11,2) cm.

Primérné kardiovaskularni riziko vypoctené dle SCORE bylo 3,93 % (£3,39). Pti
zohlednéni stupné ED byl zjistén statisticky nevyznamny trend vzestupu SCORE rizika se
vzestupem tize ED [3,41 % (£2,46) u mirné ED, 4,44 % (£6,01) u stfedné t¢zké ED a 6,08
% (£4,67) u pacienti s t€zky stupném ED]. Zavislost kardiovaskularniho rizika (dle SCORE
) atize ED (dle boda IIEF-5) ukazuje graf ¢. 1.

Graf €. 1: Logaritmicka zavislost KV rizika (dle SCORE) a tize ED (dle bodt IIEF-5)
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ABI bylo hodnoceno jako patologické u 25 % souboru. Dle sonografického vySetfeni
karotid byla u 12,5 % vzorku ptitomna rozsitena tloustka intimy-medie karotid a u 25 % byl
zjistén plat v karotickém povodi. Tedy souhrnné 1ze fici, ze asymptomatickd ateroskler6za
byla pfitomna u 56,25 % souboru, viz graf ¢. 2.



Graf ¢. 2: Vyskyt subklinické aterosklerdzy ve skupiné muzii s ED
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Mikrovaskularni reaktivita u muzi s erektilni dysfunkci se v zddném z métenych
parametri statisticky vyznamné neliSila od mikrovaskuldrni reaktivity naméfené
u zdravych kontrol. Priméry vysledkt spolu se smérodatnymi odchylkami u jednotlivych
parametra viz tabulka ¢. 1.

Tabulka ¢. 1: Vysledky vySetieni mikrovaskularni reaktivity metodou laser Doppler

laser Doppler Muzi s ED Kontroly Vyznamnost rozdilu
basal prst 175,3+ 77,2 150,5+ 77,3 p=0,27
basal predl 7,9+29 7,626 p =0,63
PORHmax prst 247.1 £75,9 238,5+99,2 p =0,75
PORHmax ptedl 39,9+17,0 38,4 +£16,6 p =0,77
PORHtmax prst 15,7+ 14,1 13,1+11,1 p =0,44
PORHtmax predl 9,6 +3,9 8,1+3,4 p =0,17
PORHmax/t prst 29,6 £222 272+183 p =0,67
PORHmax/t predl 48+24 52+2.1 p =0,52
PORH% prst 57,4 + 58,0 76,5+ 52,3 p =0,22
PORH% predl 466,5 +£322,1 4329 +£218,4 p =0,65
THbasal 7,.1+£23 6,9+ 1,7 p =0,74
THmax 110,7 + 44,2 11,9+ 51,8 p =0,93
THtmax 110,6 + 37,1 122,8 £24,7 p =0,15
THmax/t 1,1+£0,6 0,9+0,4 p =0,19
TH% 1551,2 + 635,7 1521,0 £ 629,9 p =0,87

(PORH, post-okluzivni reaktivni hyperémie; TH, termalni hyperémie; ED, erektilni dysfunkce)

Ve skupin€é muzi s erektilni dysfunkci nebyl zjiStén piipad familiarni
hypercholesterolémie ani  familiarniho  defektu apolipoproteinu  B-100.  Alely
apolipoproteinu E byly zastoupeny s frekvenci: Apo E3/E3 74,3 %, Apo E3/E4 11,4 %, Apo
E3/E2 8,6 %, Apo E4/E4 2,9 % a Apo E2/E4 2,9 %, viz graf. ¢. 3. Nebyla zjisténa korelace
mezi alelami apolipoproteinu E a tiZi erektilni dysfunkce.
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Graf ¢. 3: Zastoupeni alel apolipoproteinu E v populaci muzi s ED

EES3/3

WE4/4

WE2/3

ME3/4

BE2/4

5. Diskuze

Srovnani vyskytu rizikovych faktord aterosklerézy u muzii s ED s béznou populaci
zastoupenou populaénim vzorkem ¢eskych muzi ve studii Czech post-MONICA je uvedeno
Vv tabulce ¢. 2 a v grafu ¢. 4 a 5 (20).

Tabulka €. 2: Srovnani vyskytu rizikovych faktort aterosklerdzy a vybranych primérnych
hodnot mezi popula¢nim vzorkem ve studii Czech post-MONICA a sledovanou skupinou
muzi s erektilni dysfunkei.

RF aterosklerozy MONICA 2000/1 | MONICA 2007/8 Muzi s ED 2008-2010
Primérny vék (roky) 25-64 25-64 46,5 (28-66)
Dyslipidémie 85,0 % 73,8% 54,3 %
Koufeni 37,8 % 30,5% 25,7 %
Obezita 29,5 % 33,6 % 28,6 %
Arterialni HT 45,6 % 50,2 % 40,0 %
Neptitomnost HT 37,9 % 31,6 % 22,8 %
TC (mmol/L) 5,88 +£1,08 5,29+1,10 5,16 £0,98
HDL-C (mmol/L) 1,25+0,32 1,30+ 0,34 1,32 +0,25
Non-HDL-C (mmol/L) 4,63+1,11 3,97 +1,10 3,85+0,90
TKs (mmHg) 131,9 £ 16,7 132,5+17,3 132,24+ 16,2
TKd (mmHg) 83,7+9,7 84,4+10,1 75,7+10,5
BMI (kg/m2) 28,1 +4,4 28,5+4.6 27,6 £4,18

(RF, rizikové faktory; ED, erektilni dysfunkce; HT, hypertenze; TC, celkovy cholesterol; HDL-C,
HDL-cholesterol; non-HDL-C, non-HDL-cholesterol; TKs, systolicky krevni tlak; TKd, diastolicky
krevni tlak; BMI, body mass index)
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Graf €. 4: Srovnani vyskytu rizikovych faktort ateroskler6zy populaéniho
vzorku studie Czech post-MONICA a vyskytu rizikovych faktorti u nami
sledovanych muz s erektilni dysfunkci
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Graf €. 5: Srovnani primérnych hodnot lipidogramu u populac¢niho vzorku
studie Czech post-MONICA a nami sledovanych muza s erektilni dysfunkci
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(ED, erektilni dysfunkce; TC, celkovy cholesterol; HDL-C, HDL-cholesterol;
non-HDL-C, non-HDL-cholesterol)
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Nase hypotéza, Ze muzi s vaskularni erektilni dysfunkci budou mit vys$si zastoupeni
rizikovych faktorid aterosklerdzy oproti kontrolnimu populacnimu vzorku ¢eskych muzi, se
nepotvrdila! Primérna hodnota celkového cholesterolu, prevalence dyslipidémie, koufeni
1 arterialni hypertenze, stejn¢ jako primérny BMI 1 procento obéznich byly naopak nizsi.
Lze tedy konstatovat, Ze vSechny sledované ovlivnitelné rizikové faktory ateroskler6zy byly
zastoupeny stejn¢ nebo relativné mén€ v naSem souboru nez v popula¢nim vzorku studie
Czech post-MONICA z let 2007/8. Tato skute¢nost mtize byt ovlivnéna celou fadou faktoru.




Za prvé faktem, ze v celém prubéhu populacni studie Czech MONICA a Czech post-
MONICA od roku 1985 dochazi postupné k poklesu prevalence vétSiny rizikovych faktort
ateroskler6zy (naptiklad dyslipidémie, koufeni, obezity) a také k poklesu jednotlivych
hodnot méfenych veliCin (primémy TC, non-HDL cholesterol, diastolicky krevni tlak
a BMI). Tomuto trendu se vymyka pouze prevalence arteridlni hypertenze, ktera kolisa.
Zajimavé je, ze v prub¢hu studie Czech MONICA a Czech post-MONICA od roku 1985
dochdzi k poklesu nové zachycené arterialni hypertenze, coz jsme prokazali i v nasem
souboru. Je tedy mozné, ze béhem dvou let od posledniho vysetieni osob ve sledovani
Czech post-MONICA se i rizikovy profil této populace zlepsil a rozdil v prevalenci
rizikovych faktorti u nemocnych s ED by nebyl patrny.

Na druhé strané neni pravdépodobné, ze kratky Casovy odstup dvou let by mohl
zcela vysvétlit pokles prevalence i absolutnich primérnych hodnot sledovanych rizikovych
faktort aterosklerdzy. Vyznamnym faktorem, ktery by mohl tyto rozdily vysvétlit je vek
participantl. V nasi studii byl primérny vek 46,5 roku s relativné vyssim zastoupenim muzi
Vv mladsim stfednim véku. Ve studii Czech post-MONICA bylo rozlozeni véku rovnomérné,
avSak sami autofi pfiznavaji mensSi compliance k vySetfeni u mladSich vékovych skupin
(25-34 let — 18,9 %, 35-44 let — 22,8 % a i 45-54 let — 21,0 %) oproti skupiné 55-64 let, kde
byla compliance 37,4 % (20).

Tteti pficinou relativné nizSiho zastoupeni rizikovych faktord aterosklerdzy
ve skupiné s ED by mohla byt vétsi compliance pacientl s erektilni dysfunkci k 1ékafské
péci ve vSech jejich Grovnich. Proti tomuto argumentu vSak svéd¢i fakt, ze primérnd doba
trvani ED pred vyhleddnim prvniho kontaktu se specialistou byla v nasem souboru 32
(+18,6) mésict. Tato skutecnost je ve shod¢ se zjiSténim profesora Weisse, ktery publikoval
zajimavou studii o vnimani erektilni dysfunkce ¢eskou populaci, jejiz zavérem bylo zjisténi,
Ze 68 % muzi se domniva, Ze erektilni dysfunkce pfichazi s vékem a je nutné se s ni smifit.
Muzi s erektilni dysfunkci vyhledévaji a vyuzivaji zdravotni péci v relativné malém
méfitku. I pii vzniku zédvazného zdravotniho problému s navstévou praktického 1ékare Ci
specialisty otaleji (21).

Zajimavé je srovndni prevalence rizikovych faktort aterosklerézy u muzi s ED
V nasem souboru a Vv souboru studovaném Aldemirem, ktery hodnotil rizikovy profil a tizi
ED u pacientii pted a po 3 tydenni dietni intervenci. PfestoZe vyfazovaci kritéria obou
souboru jsou rozdilnd, je zajimavé, ze maji prakticky totozny primérny vék a BMI, avSak
odli$nd lipidova spektra. Muzi v naSem souboru méli vyssi primémé hladiny celkového
cholesterolu, HDL-cholesterolu i LDL-cholesterolu a nizsi hladinu triglycerida (22). Toto
zjisténi je ve shodé s epidemiologickou studii provedenou v Holandsku, kterd prokazala
u turecké populace vyrazné nizs§i celkovy, HDL i LDL cholesterol a vyssi hladinu
triglyceridd. tento jev pfipisuje vys§imu praimérnému BMI a vys§Simu procentii abstinentti
Vv této populaci oproti Gcastnikiim holandského (evropského) puvodu (23). Signifikantné
niz§i primérny HDL cholesterol v turecké populaci oproti populaci evropské byl zjistén také
pii analyze vysledku studie EUROASPIRE III z tureckych center (24). ABI bylo hodnoceno
jako patologickeé u 25 % souboru na rozdil od americké studie provedené Polonskym a kol.,
kteti zjistili patologicky ABI u 32 % muzi s erektilni dysfunkci, z nichZ bylo 66 % muzi
zcela bez symptoml ischemické choroby dolnich koncetin. V ndmi vySetfeném souboru
byla pfitomnost symptomti ICHDK vylucujicim faktorem zafazeni do studie (25).

Primémé 10 leté kardiovaskularni riziko vypocitané dle SCORE bylo Vv nasem
souboru muzl s erektilni dysfunkei 3,93 % (£3,39). Primérné 10 let¢ kardiovaskularni
riziko vypocitané dle SCORE v popula¢nim vzorku ve studii Czech post-MONICA bylo
3,26 % v roce 2000/1 a 2,47 % v roce 2007/8.

Vyse kardiovaskularniho rizika (dle SCORE) korelovala s tizi ED (dle bodu ITEF-5),
tento trend vSak nedosdhl hladiny statistické vyznamnosti. Tato skutenost je jisté
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vysvétlitelnd malym poctem pacientl ve skupiné muza s erektilni dysfunkci.

Nebyla provedena zadné studie, kterd by srovnavala vyskyt erektilni dysfunkce
a vyse kardiovaskularniho rizika dle SCORE.

Zambon a kol. provedl obdobnou studii, kde zkoumal vztah tize erektilni dysfunkce
s kardiovaskularnim rizikem kalkulovanym dle Framingahmské Skaly rizika. V této studii
bylo vySetieno 111 muzi s erektilni dysfunkci. Vysledkem bylo primérné 10 leté riziko
vzniku ICHS dle Framinghamské $kaly rizika 11,41 % + 8,33 oproti zdravym kontrolam,
které mely dle Framinghamské Skaly rizika 7,76 % + 3,31 (p 0,0015). Muzi s erektilni
dysfunkci v tomto souboru méli tedy vyrazné vyssi 10 leté riziko rozvoje ICHS, avsak
hodnocené jinym skorovacim systémem. Na tomto vyrazném rozdilu se mohl podilet vyssi
pramérny veék souboru, do kterého byli zatazeni muzi ve véku 39-73 let (26).

Asymptomatickd ateroskler6za byla pfitomna u 56,25 % naSeho souboru.
Vlachopoulos prokdzal na muzich s vaskularni ED bez ptiznaka ¢i pfitomnosti ICHS
Vv anamnéze, pritomnost subklinické aterosklerozy u 24 % souboru. AvSak k prikazu
asymptomatické aterosklerozy pouzil ergometrii a/nebo zatézovou echokardiografii.
Z muza, kteti méli pozitivni alesponn jeden z téchto testdi, podstoupilo 75 % elektivni
koronarografii. Ta prokazala aterosklerotické zmény koronarniho tecisté¢ v 88 %. Tedy lze
konstatovat, ze dokézal pfitomnost ICHS pomoci koronarografie u 19 % souboru. Rozdil
v prevalenci asymptomatické aterosklerézy v nasem a ve Vlachopoulosové soboru lze
vysvétlit nékolika faktory. Za prvé v naSem souboru se jednalo o asymptomatickou
ateroskler6zu v riiznych lokalizacich, avSak Vlachopoulos testoval pouze asymptomatickou
pritomnost ICHS. Déle u muzii v naSem souboru trvala ED primémé 32 (£19) mésici,
avSak ve zminovaném souboru byla délka probihajici ED 25 (+21) mésict (u pacientt bez
ICHS 22 [+ 18] mésict oproti pacientim s ICHS 28 +[24] mésict), piestoze prumérny vek
naseho souboru byl nizsi 46,5 (+£9,9) versus 59 (x11) rokl. Vyssi prevalenci asymptomatické
aterosklerézy lze vysvétlit také tim, ze u Vlachopoulosovych pacientii s prokazanou ICHS
se délka trvani velmi blizila nasi na rozdil od pacientli bez prokazané ICHS (27).

Mikrovaskularni reaktivita u muza s erektilni dysfunkci se v naSem souboru
V zadném z méfenych parametrii statisticky vyznamné neliSila od mikrovaskularni reaktivity
naméfené u zdravych kontrol. Je moZné, Ze endotelova dysfunkce u muzl s erektilni
dysfunkci nebyla jest¢ rozvinutd dostatecné dlouho a v takovém rozsahu, aby byla
poskozena mikrovaskuldrni reaktivita. Nebyla provedena Z4dna jina studie, kterda by se
zabyvala mikrovaskuldrni reaktivitou u skupiny muza s erektilni dysfunkci. AvSak Prazny
a kol. publikoval studii, ve které byla métena mikrovaskularni reaktivita u pacientt s aktivni
hyperkortizolémii  (Cushingovym syndromem), u pacientl normokortizolemickych
po chirurgickém odstranéni zdroje hyperkortizolismu a u zdravych kontrol. Vysledkem byl
trend s nejvétsim poskozenim vaskularni reaktivity u hyperkortizolemickych pacientd,
lehéim poSkozenim mikrovaskularni reaktivity u pacienti po operaci navozujici
normokortizolémii a s nejvEétsi mikrovaskularni reaktivitou u zdravych kontrol. Tyto trendy
nedosahly hladiny statistické vyznamnosti (28). Je mozno fici, ze endotelova dysfunkce
vV nasem souboru muzi s erektilni dysfunkci nebyla rozvinuta na rozdil od skupiny pacienti
s aktivnim hyperkortizolismem. Tyto skupiny maji jist¢ své odliSnosti. Ve skupiné
hyperkortizolemickych pacientii se vyskytovaly 1 Zeny, na rozdil od skupiny muza
s erektilni dysfunkci. Navic se v hyperkortizolemické skupiné také vyskytovali pacienti
s diabetes mellitus 2. typu, avSak v ndmi vySetfené skupin€ muzl s erektilni dysfunkci byl
diabetes mellitus vylucovacim kritériem a ani nebyl v pribéhu vysetfovani u zadného
pacienta diabetes mellitus diagnostikovan.

Ve skupiné muzi s erektilni dysfunkci nebyl zjistén piipad familiarni
hypercholesterolémie ani familiarniho defektu apolipoproteinu B-100. Tato skute¢nost je
vysvétlitelnd malym poctem pacientil ve skupiné muzi s erektilni dysfunkci. Vzhledem

14



k tomu, Ze mutace LDL receptoru se vyskytuje v populaci s frekvenci 1 : 500 a mutace
zpusobujici familiarni defekt apo B-100 s frekvenci 1 : 1 000 (29, 30), byl by nutny
podstatné vétsi pocet muzi ve studii. Také dle vysledkt laboratornich vysetfeni bylo
V nasem souboru zastoupeno vysoké procento muzii se smiSenou dyslipidémii ¢i lehkou
izolovanou  hypercholesterolémii. ~ Fenotypicky  se  vSak  tézka  izolovana
hypercholesterolémie v naS§em souboru nevyskytla.

Alely apolipoproteinu E byly zastoupeny s frekvenci: Apo E3/E3 74,3 %, Apo E3/E4
11,4 %, Apo E3/E2 8,6 %, Apo E4/E4 2,9 % a Apo E2/E4 2,9 % viz graf ¢. 3. Hallman
a kol. ve své studii o frekvencich alel apolipoproteinu E uvadi srovnani vyskytu téchto alel
U 9 naroda (31). Narodnostné nejbliz§i zkoumanou skupinou blizkou ¢eské populaci je
populace z Tyrolska. Zde byly alely apolipoproteinu E zastoupeny ve frekvencich, které
uvadi tabulka ¢. 3. Tato frekvence alel je také nejbliz§i vysledku ziskanému v populaci
C¢eskych muzt s erektilni dysfunkci. Presto je rozdil ve frekvenci nejCastéjsi alely
apolipoproteinu E3/E3 10,3 %. Tento rozdil lze z ¢asti vysvétlit heterogenitou soubort,
predevs§im tim, Ze do Hallmannovy studie byly zahrnuty i zeny. Na rozdil od nami
zkoumané populace, kdy se jednalo vyhradné o muze. Déle se na rozdilu jisté mize podilet
1 maly pocet ndmi vySetienych pacientt.

Tabulka ¢. 3: Srovnani vyskytu alel apolipoproteinu E ve studii provedené¢ Hallmanem
se vzorkem muzt s ED

Frekvencealely % | E2/E2 | E2/E3 | E4/E2 | E3/E3 | EA4/E3 | EA4IE4
Primér 9 popupaci 11 11,9 17 62,6 20,0 2,6
Island 0,0 10,3 3.2 60,0 232 321
Finsko 05 9,9 15 46,8 355 59
Madarsko 2,0 7.9 1,0 65,3 22,8 1,0
Tyrolsko 1,3 132 2.1 64,0 173 2.1
Muzi s ED v CR 0,0 8,6 2,9 743 11,4 2,9

(ED, erektilni dysfunkce; CR, Ceska Republika)

Tiret a kolektiv udadvaji frekvenci alel apolipoproteinu E v kontrolni skupiné
pro stfedni Evropu nasledné: Apolipoprotein E3/E3 63,5 %, Apo E3/E4 21,3 %, Apo E3/E2
13,3 %, Apo E4/E4 3,2 %, Apo E2/E4 1,6 % a Apo E2/2 1,0 % (32). | v této studii je nizsi
vyskyt alely E3/3 oproti vzorku ¢eskych muzii s erektilni dysfunkci. I tento rozdil Ize z ¢asti
vysvétlit heterogenitou soubord, predevsim tim, Ze do Tiretovy studie byly zahrnuty i zeny.
Na rozdil od ndmi zkoumané populace, kdy se jednalo vyhradné o muze. Déle se na rozdilu
muze podilet i maly pocet nami vysetfenych pacientt.

Svobodova s kol. studovala frekvenci alel apolipoproteinu E v Mongolské populaci
a zjistila vyskyt jednotlivych alel: Apolipoprotein E2/E2 0 %, Apo E2/E3 5,65 %, Apo
E4/E2 1,75 %, Apo E3/E3 65,32 %, Apo E3/E4 25,4 % a Apo E4/E4 1,88 % (33). Ve
srovnani s ndmi zkoumanou skupinou muzi s erektilni dysfunkci dosla k vysledkiim
S vyrazné niz§im zastoupenim alely E3 v populaci a vyrazné vyssi frekvenci proaterogenni
alely E4. Ve studii byl hodnocen genotyp 744 jedincti. Srovnani vyskytu alel
apolipoproteinu E ve studii provedené Svobodovou se vzorkem ceskych muza s ED viz
tabulka ¢. 4. Tento rozdil lze z ¢asti vysvétlit heterogenitou souborti, pfedevsim tim, ze
do studie Svobodové byly zahrnuty 1 zeny. Na rozdil od nami zkoumané populace, kdy se
jednalo vyhradné o muze. Déle se na rozdilu mize podilet i maly pocet nami vysetfenych
pacienttl.
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Tabulka ¢. 4: Srovnani vyskytu alel apolipoproteinu E ve studii provedené Svobodovou

se vzorkem muza s ED

Frekvence alely % E2/E2 E2/E3 E4/E2 E3/E3 | E4/E3 | E4/E4
Mongolsko 0,0 5,65 1,75 65,32 25,4 1,88
Muzis ED v CR 0,0 8,6 2,9 74,3 11,4 2,9

(ED, erektilni dysfunkce)

6. Zavéry

Souvislost mezi erektilni dysfunkci a rizikovymi faktory aterosklerdzy byla prokazana

vvvvvv

podklady.

Jednou z hypotéz byla domnénka, ze muzi s vaskuldrni erektilni dysfunkci budou mit
vysSi zastoupeni rizikovych faktorti aterosklerdzy oproti kontrolnimu popula¢nimu
vzorku ¢eskych muzi. V nasem vyzkumu se vSak tato hypotéza nepotvrdila. Pfi¢inou je
pravdépodobné vyssi zastoupeni muzli v mladSim stfednim véku na rozdil od studie
Czech post-MONICA, ve které bylo rozlozeni véku rovnomérné, avSak sami autofi
pfizndvaji mensi compliance k vySetfeni u mladsich vékovych skupin

Rizikové faktory aterosklerézy se v nasi skupiné vyskytovaly velmi Casto, piestoze
jsme vyssi zastoupeni rizikovych faktori aterosklerdézy u muzui s erektilni dysfunkci nez
v popula¢nim vzorku ¢eskych muzl neprokézali.

Primérné kardiovaskularni riziko dle SCORE bylo v naSem souboru 3,93 % (£3,39).
Primérmé kardiovaskuldrni riziko vypocitané dle SCORE v popula¢nim vzorku
ve studii Czech post-MONICA mélo v roce 2007/8 hodnotu 2,47 %. Pti zohlednéni
stupné erektilni dysfunkce byl zjistén trend, statisticky sice nevyznamny, vzestupu
SCORE rizika se vzestupem tize erektilni dysfunkce.

V nasem souboru byla prokdzana pfitomnost asymptomatické aterosklerézy u 56,25 %
souboru.

Mikrovaskuldrni reaktivita u muz s erektilni dysfunkci se v zddném z méfenych
parametr statisticky vyznamné neliSila od mikrovaskularni reaktivity naméfené
u zdravych kontrol.

I kdyZ vysledky na$i prace nejsou jednoznac¢né, domnivame se na zakladé vysledki
dal§ich praci i podle nami prokazanych trendii, ze souvislost rizikovych faktord
aterosklerézy a erektilni dysfunkce predstavuje vyznamny medicinsky problém.
I v budoucnosti se touto problematikou chceme zabyvat. RozSifime soubor
pokracovanim spoluprace s urologickymi a sexuologickymi ambulancemi. Zamétime se
také na piesnéjSi determinaci vztahu rizikovych faktorli ateroskler6zy a erektilni
dysfunkce s vyuzitim novych ,,emerging® rizikovych faktori. Dale planujeme studovat
1 vztahy erektilni dysfunkce a manifestnich kardiovaskularnich onemocnéni.

Vyznam nasi prace spociva v objasnéni potencidlni rizikovosti muzi s erektilni dysfunkei,
kterd bez intervece povede ke zvySené morbidit€¢ a mortalité¢ této specifické skupiny
pacientll. ZvySena pozornost u pacientil s touto diagndézou mize vést k vétSi komplexnosti
péce, coz zlepsi progndzu pacientll a piinese také vyznamny socioekonomicky benefit.
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