Medikamentozni terapie
erektilni dysfunkce
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Autor shrnuje aktudlni poznatky o epidemiologii, patofyziologii,
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déleni a moderni léébé erektilni dysfunkce. Ta spociva hlavné
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v perordlni medikamentézni lIéébé ¢i intrakavernézni aplikaci

vazoaktivnich latek. DalSi moznosti je implantace penilnich
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protéz ¢i cévni operace revaskularizujici topoFivou tkan penisu.
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Definice

Porucha erekce — erektilni dysfunkce (ED)
je trvald neschopnost muze (trvajici minimalné
6 mésict) dosahnout nebo udrZet erekei do-
stateCnou pro uspokojivy sexualni styk.

Jednorazové selhani neni erektilni dys-
funkci. Muz by mél navstivit Iékafe, pokud do-
chézi k neschopnosti uskuteénit pohlavni styk
ve vice nez v jedné ¢tvrtiné pokust o koitus.

Ackoliv pravdépodobnost ED sice zavisi
do znacné miry na véku a Castéji se vysky-
tuje u starSich muz(, ve vétsiné pfipadech se
nejedna o neodvratny proces starnuti. Mlize
se totiz jednat o prvni projev dosud skrytého
a mnohdy i zdvazného celkového onemoc-
néni. Podle nejznaméjsi epidemiologické
studie, kterd probéhla v USA (Massachusetts
Male Aging Study) je postizeno nékterou
z forem ED 52 % muzi ve véku 40-70 let. Ve
Ctvrté dekadé Zivota trpi ED az 39 % muzd,
v paté dekadé je to jiz 48 %, mezi 60 a 69
lety dosahuje toto &islo 57% a po sedmde-
sétce je to 67 % muzll. V Ceské republice se
jednd 0 500-800 muzi a kazdy rok jich okolo
40 000 pfibyva.

PFi¢iny erektilni dysfunkce

Az donedavna se ED u pacientd bez
zjevnych pficin pokladala za psychogenni
(zplGsobenou psychicky), a to i u pacientll bez
psychologickych ¢i psychiatrickych pficin.
Ukazuje se vSak, Ze i kdyZ je psychogenni
pfi¢éina ED jen ve 20%, hraje psychologicka
nadstavba roli i u jasné organickeé pficiny ED.
Castou psychogenni pfi¢inou byvaji stres,
pfepracovani a deprese. Bohuzel, vétsina an-
tidepresiv — 1€kd proti depresim — ma vedlejsi
ucinek ve smyslu selhani erekce.

Onemocnéni cév predstavuji jednu z nej-
CastéjSich organickych pficin ED. Mezi nej-
Cast&jSi rizikové faktory patfi vysoky krevni
tlak — hypertenze, zvySend hladina cholesterolu
v krvi, koufeni a diabetes. K lokalnimu posti-
Zeni cév mlze dochazet tehdy, je-li pacient po
rozséhlém chirurgickém vykonu v malé panvi -
napf. pro nadory mocového méchyfe, prostaty
a nebo konecniku. Poruchu erekce mohou také
zplsobit poranéni, riznd onemocnéni nebo
zmény funkce mozku, michy, jemnych nerv(
v malé panvi. Souhrmné mluvime o tzv. neu-
rogennich pficinach ED. Trpi jimi pacienti po
Urazech panve i rozséahlych operacich v této
oblasti a nebo pacienti s neurologickymi one-
mocnénimi, napf. roztrousenou sklerézou moz-
komisni, Parkinsonovou chorobou, po krvaceni
¢i naopak se snizenym prokrvenim v oblasti
mozku. Az Ctvrtina pfipadd erektilni dysfunkce
mize byt zplsobena poruchami hormonalnimi.
Z Klinickych vyzkum( vyplyva, Ze androgeny
zlepSuiji kvalitu erekce, ale nejsou nevyhnutelné
pro erektilni funkci penisu. Dal§imi onemocné-
nimi, které se podileji na vzniku ED, mohou byt
porudend funkce &titné Zlazy, nadledvin, pfi-
Stitnych télisek. Bylo také prokazano, ze vétsi
vyskyt ED byl u muzu, ktefi dlouhodobé uZivali
urcité 1éky — k 16¢bé diabetu, hypertenze, aj. Do
této kategorie spada zhruba 200 zndmych I€ku.
Za hlavni vlivy na erektilni funkci se povazuje
pusobeni téchto typd 1€kd na nervovy systém,
depresivni nebo sedativni ucinek, vliv na hor-
monalni rovnovéhu v organizmu. Také koufeni

mize mit negativni viiv na erekci vlivem niko-
tinu na cévy v penisu. Zavaznost pfimo zavisi
na davce nikotinu, ti. na poCtu vykoufenych
cigaret. Docasné nebo trvalé poruchy erektil-
ni funkce mohou byt dény také stavbou nebo
odchylkami zevniho genitalu, konkrétné penisu.
Zde je na misté uvést napfiklad vrozené nebo
ziskané zakfiveni penisu. Dal$i pfi¢inou poru-
chy erekce mize byt lé¢ba zvétdené prostaty
nebo také zanét prostaty.

Mechanizmus erekce
Néco, co se zda tak pfirozené a jednodu-
ché jako je erekce, je d&j velmi komplikovany.
Ve zkratce Ize zmény pii erekci popsat takto:
1. dojde ke zvySeni pfitoku krve do penisu
2. uvolnénim topofivych téles dojde k jejich
napInéni krvi
3. omezi se odtok krve z topofivych téles
a tim dojde k jejich pfepinéni a erekci.
Cely déj je zavisly na koordinaci nékolika
centréinich a perifernich center a nervovych
drah. Hlavnim medidtorem, ktery se v tomto
mechanizmu uplatiiuje je oxid dusnaty (NO).
Uvolfiuje se v bufikach endotelu v cévach a si-
nusech kaverndznich téles a v nervovych za-
konéenich non-adrenergnich non-cholinergnich
neurond, které NO produkuji. Diflzi pfestupuje
do bunék hladké svaloviny, vede ke zvySeni
cyklického guanozinmonofosfatu (cGMP) a ten
spusti celou kaskadu reakc, které vedou k rela-
xaci hladké svaloviny a tim k erekci (obrazek 1).
Dilezitym krokem ve vyzkumu, diagnostice
a 16Ebé pacientli s ED bylo tedy objeveni no-
vych inhibitord izoenzym( fosfodiesterazy 5,
latek, které blokuji degradaci cGMP.

Moderni lééba
erektilni dysfunkce

A. Lécbou prvni volby je
konzervativni lé¢ba:
1. farmakologicka
2. fyzikdini

Farmakoterapie vyuzivd nejmodernéjSich
poznatk(l o patofyziologii erekce. Dostupné
preparaty (kromé apomorfinu) blokuji aktivitu
enzymu 5-fosfodiesterazy, podporuji tak nor-

Moderni Iécba erektilni dysfunkce

Lécba prvni volby
Peroraini 1é¢ba
Podtlakovy erektor
Psychosexualni terapie

Lécba druhé volby
Intrakaverndzni injekce

Intrauretralni Ié¢ba

Lécba treti volby
Penilni protézy
Cévni rekonstrukéni operace
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malni fyziologicky mechanizmus vazodilatace
relaxaci kaverndzniho hladkého svalstva na-
hromadénim cGMP (tabulka 1).

Farmakoterapie inhibitory PDE- 5

Blokada fosfodiesterdzy ve svaloviné cév
kaverndznich téles byla jiz v minulosti uziva-
na. Neselektivnim inhibitorem fosfodiesteraz
je napf. papaverin hydrochlorid, ktery sehral
svou Ulohu v éCbé ED ve formé intrakaver-
ndznich injekci. AZ nastup sildenafilu na trh
pfinesl novou moznost v terapii peroralnimi
selektivnimi inhibitory PDE-5, které jsou dnes
zastoupeny celou skupinou Iéku 1. volby v ED.
S prvnim z nich, sildenafilem (Viagra), mame
jiz sedmileté zkuSenosti. Jemu velmi podob-
ny je vardenafil (Levitra). Vyrazné se od této
dvojice odliSuje tadalafil (Cialis), a to jak che-
mickou strukturou, tak ve farmakokinetice (ob-
razek 2). VSechny tfi preparaty — jak je patrno
z velkého mnozstvi dostupnych studii — maji
vynikajici l1éCebny profil (ve dvojité slepych
studiich vykazuiji az 80% uéinnosti ve zlepSeni
erekce, bez ohledu na komorbidity &i uzivanou
medikaci, lé¢ba jimi je dostate¢né bezpecna
a dobie snasena).

Farmakokinetické pozndmky
Sildenafil se rychle vstfebava. Maximal-
nich pozorovanych plazmatickych koncen-

Obrazek 1. Mechanizmus erekce - pisobeni PDE-5 inhibitort
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traci se dosahuje za 30-120 minut (primér
60 minut) po podani peroralni davky ve stavu
nala¢no. Primérnd absolutni biologickd do-
stupnost po peroralni davce je 41 % (rozmezi
25-63%). Po peroralnim podéni se hodnoty
plochy pod kfivkou (AUC) a maximéini do-
sazené koncentrace (Cmax) zvySuji umémé
s davkou v celém rozsahu doporuéenych
davek (25-100 mg). P¥i podani spolu s jidlem
se rychlost absorpce snizuje s primérnym
zpozdénim maximalni plazmatické koncent-
race (tmax) o 60 minut a primérnym snize-
nim Cmax 0 29 %.

Sildenafil je metabolizovan v jatrech ze-
jména CYP3A4 a v mendi mife CYP2C9.
Inhibitory téchto izoenzym( mohou sniZovat
clearance sildenafilu. Pfi soubézném uziti s in-
hibitory CYP3A4 (jako jsou ketokonazol, ery-
thromycin, cimetidin) by méla byt jako Gvodni
podéna davka 25mg. Nedoporu€uje se sou-
¢asné uzivani s ritonavirem.

Zdlraznéme nékteré farmakokinetické pa-
rametry tadalafilu. Ten je po perordinim uziti
dobfe vstfebavan, distribuovan do tkéni a jatry
metabolizovan cytochromem P450 (CYP3A4).
Rychlost n&stupu ucinku uréuje ¢as dosazeni

Tabulka 1. Peroralni preparaty k léché ED

Nazev preparatu

mechanizmus Ucinku

podani

Ucinnost — zavisla na pficiné
a komorbiditach

doba nastupu dcinku

doba trvani G¢inku

nezéadouci Ucinky

kontraindikace

intervaly mezi davkami

davka

dostupna baleni

upozornéni
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Sildenafil Vardenafil Tadalafil
Viagra Levitra Cialis
inhibice PDE5 a PDE6 inhibice PDE5 a PDE6 inhibice PDE5 a PDE11
— lokalni — lokalni — lokalni
p. 0. p. 0. p. 0.
okolo 90% okolo 90% okolo 90%

12-37 minut stf. doba 25 min. 15-30 minut 30 min.—2 hod.
3,5-5 hodin (az 8 hod.) 4-5 hodin 24-36 hod.
bolest hlavy bolest hlavy bolest hlavy
zCervenani z€ervenani zervenani
dyspepsie dyspepsie dyspepsie
kongesce nosni sliznice kongesce nosni sliznice kongesce nosni sliznice
zmény barevného vidéni zmény barevného vidéni bolesti v zadech

|é¢ba nitraty — viz nize
retinitis pigmentosa

1x/24 hod.

25,50 a100mg

1x25mg, 1x50mg,
1x100mg, 4x50mg,
4x100mg

moznost zpozdéni nastupu
Ucinku pfi podani soucasné
se stravou

|éEba nitraty — viz nize

stav po cévni mozkové pfiho-
dé €i infarktu myokardu v po-

slednich 6 mésicich
1x/4 hod.
10 a20mg

2x10mg, 4x10mg,
2x20mg, 4x20mg
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|éEba nitraty — viz nize
stav po cévni mozkové pfiho-
dé v poslednich 6 mésicich

ne kazdych 24 hod. - nedo-
porucuje se denni podavani

10 a20mg

4x10mg, 2x0mg, 4x20mg

Apomorfin
Uprima

stimulace CNS,
centralni U¢inek
sublingudlni
45%

jiz od 18. minuty
do 2 hod.

pocit na zvraceni
zvraceni

tézka forma ICHS, opatrnost
pfi 16¢bé nitraty
a8 hod.

2a3mg

1x2mg, 2x3mg, 4x3mg

fizeni motorovych vozidel
2 hodiny po poziti




Obrézek 2. Chemicka struktura dostupnych PDE-5 inhibitort
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(tmax) — 2 hodiny. Nastup ucinku by tedy mél
byt pomalejsi nez u zbyvajicich PDE-5 inhibi-
tor(, coz ovéem nemusi odpovidat klinickym
Udajdm. Maximalni dosazend koncentrace
(Cmax) je 378pg/l. Biologicky polocas elimi-
nace (t1/2) je hodnota, kterd uréuje u daného
preparatu dobu trvani U¢inku — u tadalafilu je
17,5 hodiny. Pravé tato hodnota ¢ini tadalafil
tak vyjime&nym ve skupiné inhibitord PDE-5.
Doba Uc¢innosti se vyrazné odliSuje, trva az 36
hodin, oproti 4 resp. 5 hodinam u zbylych dvou
preparat.

Vardenafil se po p.o. podéni rychle vstie-
bavd, u 90% muzl dosahuje max. plazma-
tickych koncentraci za 30-120 minut po
podani nala¢no. Biologickd dostupnost je
15%. Hodnoty AUC a Cmax se zvySuji témérf
Umémé s davkou v doporuéeném dévkova-
cim rozmezi 5-20mg. Vardenafil je metabo-
lizovan pfevazné v jatrech pomoci CYP3A4
a v mensi mife také CYP3A5 a CYP2C.
Inhibitory téchto izoenzymd mohou snizovat
clearance vardenafilu. Sou¢asného podavani
silnych inhibitord CYP3A4 (ritonavir, indinavir,
itrakonazol a ketokonazol) se nedoporuduje.
Uprava davkovani vardenafilu je doporucena
pfi souasném uzivani s erythromycinem.
Je vhodné se vyhnout kombinaci s grape-
fruitovou Stavou. Soucasné uzivani s alfa-
blokatory mlze vést u nékterych pacientd
k symptomatické hypotenzi. Sou¢asnd lécba
by méla byt zahédjena pouze v pfipadé, ze je
pacient na lé¢bé alfa-blokdtory stabilizovan.
Maximalni davka vardenafilu nesmi pfekro-
¢it 5mg. Vardenafil by navic nemél byt uzit
v priibéhu 6 hodin po uziti alfa-blokatoru
(s vyjimkou tamsulosinu).

Tadalafil

Jde o preparéty s dostate¢nou bezpeénos-
ti a G€innosti pro Siroké spektrum pacientd 1é-
¢enych pro ED v bézné lékarské praxi — jsou-li
dodrzena bezpecnostni pravidla:

* absolutni kontraindikaci je podavani nitra-
td €i donor( oxidu dusnatého (NO)
* relativni kontraindikaci je

1. akutni koronarni ischémie

2. hraniéné nizky stav srdeéniho objemu

3. hraniéni krevni tlak a kongestivni sr-

decni selhani

(nasazeni terapie je doporuceno konzulto-

vat s kardiologem).

Dulezité upozornéni pro pacienty

* VSechny tyto Iéky ucinkuji pouze pfi sexu-
alni stimulaci.

o Pfipravky nejsou uréeny k uZiti u Zen.

« Zadny z tdchto 16ki, které jsou dosud
k dispozici, at pro injekéni aplikaci ¢i ve
formé tablet, neodstrani pfiCinu erektilni
dysfunkce (s vyjimkou psychogennich po-
ruch).

o Tyto léky se ale vzajemné vyznamné lisi

v dobé trvani uginku.
Poznamka: Je tfeba zdUraznit, ze se sa-
mozfejmé nejedna o dobu trvani erekce,
nybrz o interval, ve kterém pfislusny Iék
erekci potencuje.

*  Unékterych muzd se nemusi ¢inek téchto
Iékd projevit hned napoprvé v piném roz-
sahu jak z dlivodu farmakologickych, tak
psychogennich. Objektivné hodnotit Ucin-
nost inhibitor( PDES Ize teprve po 6 az 8
aplikacich.

* Frekvence uZiti téchto Iékd se doporuéuje
maximalné jednou za 24 hodin.
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B. Lécba druhé volby

1. Aplikace vazoaktivni latky intrakaverndz-
né (injek¢né do topofivych téles — indivi-
dualné titrovana davka) — Karon (100 ug),

Caverject (10, 20 ug).

Aplikace samotného prostaglandinu E1

(PGET) &i v kombinaci (s fentolaminem, pa-

paverinem, vazointestinalnim peptidem).
2. V Ceské republice nedostupna aplikace

PGE1 ve formé drobné pelety do mocové

trubice (MUSE).

Intrakavernozni davka musi byt pfedem
uréena po konzultaci s Iékafem, nebot hrozi
priapizmus (bolestiva a dlouhotrvajici erekce),
pro ktery by mél byt pacient oSetfen na speci-
alizovaném pracovisti.

C. Hormonadlni terapie

* Nedostatek testosteronu, ktery mize byt
jednou z moznych picin ED, je potencialné
reverzibilni a je vysledkem bud primarniho
testikuldrniho selhani nebo sekundarné
poruchou hypotalamo-hypofyzarni osy.

*  Substituéni terapie testosteronem je velmi
efektivni a Ize ji pouzit po konzultaci s en-
dokrinologem, ¢i tam, kde byly vylouceny
jiné endokrinologické pfi¢iny testikularniho
selhani.

* Tato substituce ma smysl jen v pfipadech,
kdy je kromé klinické manifestace také hla-
dina testosteronu objektivné snizena.

* Pfed zahdjenim terapie musi byt pacienti
vySetfeni rektalné a musi mit odebran pro-
staticky specificky antigen — PSA — vzhle-
dem k hormonalini dependenci karcinomu
prostaty. V prdbéhu 1éEby kontrola PSA,
testosteronu, krevniho obrazu.

* V praxi je mozno pouzit peroralni preparat
Undestor cps. (40mg) (davkovani — zpo-
¢atku 2x2 kapsle, pozdéji snizovani dav-
ky — pfednostné vecerni tak, aby davkovani
kopirovalo pfirozené vyluovani hormonu
do krve muze) a depotni injekce Sustanon
250 ¢i Nebido inj. (4 ml = 1000 mg) - poda-
ni je intramuskularni.

Pfevzato z Urolog. pro Praxi, 2006; 2: 80-82.
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