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Andrologie je specializovana soucast urologie zabyvajici se poruchami sexualnich funkci, plodnosti a nékterymi poruchami
zevnich pohlavnich organi muze. Jedna se o obor interdisciplindrni vyuzivajici diagnostické i [é¢ebné metody endokrinologické,
chirurgické, farmakologickeé i fyzikalni. Farmakologické Ié¢ebné moznosti v andrologii jsou relativné chudé, méame vsak v sou-
5 v |é¢bé erektilni dysfunkce, kratkodobé plsobici blokator zpétného vychytavani serotoninu pro lé¢bu pfedcasné ejakulace
a pripravek klostridiové kolagenazy schvaleny k Ié¢bé plastické indurace penisu.

Kli¢ova slova: avanafil, erektilni dysfunkce, dapoxetine, predc¢asna ejakulace, kolagenéza Clostridium histolyticum, Peyronieho
choroba.

New drugs in andrology

Andrology as a specialized part of urology deals with male sexual disorders, infertility and some diseases of male genitalia. It is an
interdisciplinar medical specialization based on endocrinological, surgical, pharmacological as well as physical approaches and
methods of the treatment. In this era, some new medicaments broaden the field of pharmacological agents used in andrology.
These include new phophodiesterase - 5 inhibitors for erectile dysfunction treatment, selective serotonine re-uptake inhibitor for
the treatment of preamture ejaculation and collagenase Clostridium histolyticum approved for the treatment of Peyronie’s disease.
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sease.
Avanafil Tab. 1. NeZddouci icinky avanafilu a frekvence jejich vyskytu
Novy inhibitor fosfodiesterazy 5 (iPDE5), Casté Méné casté Vzdcné
(=1/100 < 1/10) (=1/1 000 < 1/100) (=1/10000 < 1/1 000)
avanafil, byl k lé¢bé erektilni dysfunkce P P
Kongesce nosni sliznice Z&vraté, ospalost Nespavost

schvalen americkou FDA (Food and Drug Bolest hlavy Palpitace, zvyseni srde¢ni Angina pectoris, tachykardie
Administration) jiz v roce 2012, Evropskou [é- frekvence, abnormaini EKG
Zarudnutf Névaly horka Hypertenze

kovou agenturou (European Medicines Agency,

Nauzea, zvraceni, dyspepsie Sucho v Ustech, gastritida, prdjem

EMA) pak v ¢ervnu 2013. Jednd se o v soucasné

Bolest zad Svalové spazmy

dobé nejselektivnéjsi iPDES. Izoenzym PDES5

Elevace jaternich enzymd Zvyseni PSA, kreatininu, bilirubinu

je zastoupen nejvice v kavernéznich télesech

a plicich. Pro jiné organy jsou pak typické dalsf
izoenzymy PDE, napfiklad PDET v hladké sva-
loviné cév, v srdci, PDE6 v sitnici, PDE11 v kos-
ternim svalstvu, jatrech a prostaté. Velkd ¢ast
vedlejsich ucinkd inhibitord fosfodiesterazy
je déna i inhibici necilovych izoenzym. Patii
mezi né zarudnuti, kongesce nosnf sliznice,
bolesti hlavy, bolesti zad, nékdy kyanopsie i
elevace jaternich enzym( (vice viz Tabulka 1)

(1). Avanafil mé k PDES5 vice nez 10000x vyssi
afinitu nez k PDE1 a PDE11 a vice nez 100X vyssi
nez k PDE6. Rozdily v selektivité mezi jednotli-
vymi iPDE ukazuje Tabulka 2 (1-6). Avanafil ma
oproti ostatnim iPDE rychlejsi ndstup ucinku,
kdy po podéani dosahuje maximalni sérové hla-
diny za 30-45 min, nejrychlejsi nastup Ucinku
byl hlaSen jiz po 15 min (7). Relativné dlouhy
biologicky poloc¢as, udédvany mezi 6-17 h, do-

pliuje vyhodné farmakokinetické vlastnosti
avanafilu. Eliminace avanafilu probiha prevazné
cestou jaterniho cytochromu P450, izoformy
3A4. Lékové interakce tedy zahrnuji pfevazné
|éc¢iva ovlivaujici metabolizmus oxidu dusna-
tého (NO), tedy nitraty a donory NO a poté
inhibitory a substraty CYP3A4 (ketokonazol, kla-
rithromycin, amlodipin, indinavir), kdy se mze
zvysit plazmatickd hladina avanafilu 2-3x a eli-
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Tab. 2. Selektivita inhibitort iPDES (pomér inhibicni aktivity (IC50) vici PDE5 a ostatnim typdm PDE u jednotlivych

Idtek)
PDE1 PDE6 PDE11
Avanafil 10000 100 10000
Sildenafil 80 10 700
Vardenafil >130 >15 >300
Tadalafil >10000 >700 25

minacni polocas az o 9 hodin. Kontraindikaci
podani je pak anamnéza infarktu myokardu,
cévni mozkové pifhody ¢i zadvazné arytmie
v poslednim pulroce, méstnavé srdecni se-
Ihani, zdvazna hepatélni insuficience, poruchy
sitnice ¢i amaurdza jednoho oka jako dUsledek
nearteritické prednfischemické neuropatie op-
tického nervu (NAION). U¢inky avanafilu na
zlepSeni schopnosti erekce byly prokdzany
v Cetnych klinickych studiich. Zvysuje bodovy
vysledek standardizovaného dotazniku IIEF-
EF (International Index of Erectile Function-
Erectile Function) hodnoticiho vcelku kom-
plexné sexudlni funkce. Avanafil zvysuje miru
Uspésnosti vagindini penetrace i dokonceni
samotné souloze (Sexual Encounter Profile). AZ
65 % nonrespondérd k avanafilu v davce 100
mg reagovalo dobfe na davku 200 mg. Avanafil
je obecné dobre snasen, ukonceni lé¢by z dU-
vodU vedlejsich Ucinkl bylo zaznamenano jen
u pfiblizné 3% lécenych (8). Lécba je efektivni
i u pacientl s poruchou erekce, ktefi podstou-
pili nervy Setfici radikdIni prostatektomii pro
karcinom prostaty (9).

Dapoxetin

Dapoxetin je kratkodobé pUsobici selek-
tivniinhibitor zpétného vychytavani serotoni-
nu (SSRI) uzivany k lé¢bé pfedcasné ejakulace
(PE). Pfedcasné ejakulace je ¢asto rGzné defi-
novana porucha, jeji priciny jsou malo zndmé
a patofyziologie nejasna. Nejcastéji se PE defi-
nuje jako ¢as od imise penisu do pochvy do ej-
akulace (IELT - intravaginal ejaculatory latency
time) kratéf nez 2 min, neschopnost oddalenti
ejakulace a zndmky osobni tisné nebo mezi-
lidské obtize jako dusledek PE. Po vylouceni
anatomickych poruch (zkracené frenulum)
¢i jinych patologickych stavl (prostatitida),
které by mohly vést ke zhorseni kontroly ej-
akulace, je indikovana jako prvni volba lé¢ba
kratkodobé pdsobicimi SSRI. Dapoxetin je SSRI
schvdleny k on-demand |é¢bé PE, ve srovnani
s ostatnimi SSRI dosahuje nejrychleji maximal-
ni sérové hladiny (pfiblizné za 1,2 h), pficemz
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velmi kratky elimina¢ni polocas (1,5-1,6 h)
umoznuje podéavaniipo 24 hodindch bez ku-
mulace latky. Metabolizmus dapoxetinu probi-
héa cestou CYP2P6 a CYP3A4, Iékové interakce
s inhibitory téchto cytochromd nejsou vsak
vétsinou klinicky vyznamné. Soucasné po-
davané inhibitory PDE5 mohou byt pficinou
ortostatické hypotenze, proto pfi soucasné
se vyskytujici erektilnf dysfunkci i pred¢asné
ejakulacije doporuceno Ié¢it nejprve erektilni
poruchu bez podavani dapoxetinu. Samotné
zlepseni erekce vede i k vétsi sexudlni satisfak-
ci, ¢asnéjsim nastupem erekce s nizsim Usilim
se prodluzuje i ¢as do ejakulace. Mezi Casté
nezadouci U¢inky patfi bolesti hlavy, nauzea
a zavraté. Méné casto se vyskytuje Uzkost,
insomnie, hypotenze ¢i tinnitus. Prospésnost
dapoxetinu byla prokdzéna klinickymi studie-
mi. Prodlouzeni medidnu IELT ve 12. tydnu tes-
tovani bylo pfiblizné 3,5-4ndsobné z 0,8-1,1
min na 3,2-4,2 min (10-12).

Klostridiova kolagenaza

Jedné se o pfipravek obsahujici dva kolage-
ndzové enzymy ziskané pfi anaerobni fermentaci
z bakteralniho kmene Clostridium histolyticum.
Lytického plsobeni na fibrézni tkén se uziva
k 1é¢bé Dupuytrenovy kontraktury, v urologii
pak k 1é¢bé tzv. Peyronieho choroby, jinak zndmé
jako induratio penis plastica. Jedna se o benig-
ni onemocnéni penisu, pfi kterém dochazi ke
vzniku fibréznich platd v tunica albuginea kaver-
néznich téles. Ztlusténim a ztrdtou roztaznosti
tuniky vznikaji v misté plak zakfiveni a bolesti
penisu pfi erekci. Lé¢ba onemocnént je svizelnd
a dlouhou dobu nebyl G¢inny pfipravek konzer-
vativni lécby, ktery by zmensoval zakfiveni peni-
su i velikost plaku. V sou¢asné dobé je pfipravek
produkovén jedinou firmou (Swedish Orphan
Biovitrum AB, Stockholm, Svédsko) pod nazvy
Xiapex a Xiaflex. Registrace EMA byla udélena
v Unoru 2011. Moznost podavani pfipravku je
podminéna proskolenim a certifikaci aplikuji-
ciho lékare, které zajistuje drzitel rozhodnuti
0 registraci.
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Aplikace Xiapexu se provadi injek¢né do
hmatné léze a probihd v kazdé sérii ve dvou
sezenich. Béhem sezenf je pfipravek aplikovan
pfedepsanym zpUsobem do samotného pla-
ku a nasledné je plak manudlné mechanicky
rozvolhovan, penis modelovan, a poté paci-
ent sdm pokracuje doma po dobu 3esti tydn(
v modelaci — natahovéni ve flacidnim stavu
a narovnavani ve stavu erekce. O samotném
postupu je pacient fadné poucen a musi byt
informovan o rizicich, zejména rupture plaku
pii extenzivnim natazeni. Série dvou aplikaci
|ze opakovat az 4x.

Indikaci k [é¢bé Xiapexem je hmatny
plak zpUsobujici zakfiveni 30 az 90 stupnd.
Pacienti se zakfivenim pfesahujicim 90 stup-
nd nebyli do studif zahrnuti, takze se uziti
pfipravku v téchto pfipadech nedoporucu-
je. Dlouhotrvajici, jiz kalcifikované plaky jsou
touto lé¢bou minimalné ovlivnitelné. Jinak je
ucinnost prokazana jak na zlepseni zakfiventi
penisu, tak na daldf symptomy Peyronieho
choroby (13). Kontraindikaci k podani pfiprav-
ku je potvrzend alergickd reakce na Iék a déle
plaky postihujici uretru. Také neni doporuco-
vana aplikace pfi soucasné antikoagula¢ni
|é¢bé, jako bezpecna vsak byla potvrzena an-
tiagregacni |é¢ba pfi davce 150 mg kyseliny
acetylsalicylové. Hematomy v misté aplikace
¢i podkozni ekchymozy jsou uvadény jako
Casté komplikace s vyskytem az 65 %. Zavazné
komplikace jsou vzacné, ruptura kaverndzni-
ho télesa byla popsana v 0,5% piipadd (14).
Klostridiovd kolagendaza je ucinnou zbrani
pro lé¢bu jinak Spatné ovlivnitelného one-
mocnéni, jakym je Peyronieho choroba.

Zaver

Diky novym Iéciviim nebo schvélenti jiz dfive
,off-label” pouzivanych 1ékd ma andrologicka
urologie nové moznosti lécby svizelnych one-
mocnéni, kterd postihuji nejen zdravi télesné,
ale také psychicky stav nemocného. Limitaci pro
pacienta je vsak ve velké mife finan¢nf stranka
|éCby, kterd nenf kryta zdravotnim pojisténim.
Cestou k Uspéchu je motivovany pacient, ktery
je dobre informovany jak o podstaté svych ob-
tiZi, tak o 1é¢ebnych moznostech a ma realna
ocekdvani efektu lécby. Zékladem tedy zlstava
pohovor |ékafe s pacientem, fadné vysetfeni
a spravna diagnéza. Jediné pak mUze byt Iécba
spravné indikovéana.
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