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U muzi ve véku 40 az 70 let se erektilni dysfunkce (ED) vyskytuje aZ v 52 %. Patologické zmény tepen pFi dopplerovském vysetieni mohou
byt nalezeny az v 90%, ED Ize dokonce povazovat jako ukazatel rizika ICHS, pfic¢inou ED byva trauma nebo iatrogenni poSkozeni RRP,
TURP. Az 90% muzt s ED nevyhleda Iéébu. Zasadni zménu do diagnostiky a terapie ED vnesla moderni peroralni terapie. RozliSujeme
preparaty s centralnim (yohimbin, apomorfin) a perifernim plsobenim - PDE-5 inhibitory (sildenafil, tadalafil, vardenafil).

Peroralni farmakoterapie je IéEbou prvni volby. PDE-5 inhibitory jsou Iéky pomérné velmi u¢inné a bezpe¢né.
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CURRENT PHARMACOLOGICAL TREATMENT OPTIONS FOR ERECTILE DYSFUNCTION

In male population aged 40-70 years erectile dysfunction occurs in 52 %. The pathological changes by Doppler examination can be found
up 90 %, ED can be consider as risk indicator chromic heart failure, cause of ED can be trauma or iatrogenic damane RRP, TURP. The thera-
py is not found up 90 % of male. The introduction of new oral therapies has completely changed the diagnostic and therapeutic approuch to
ED. We can distinguish drugs with central (yohinbin, apomorphin) and peripheral effect - PDE-5 inhibitors (sildenafil, tadalafil, vardenafil).

Oral pharmacotherapy is the first -line therapy. PDE-5 inhibitors are associated with high efficacy and safety.
Key words: erectile dysfunction, radical prostatectomy, sildenafil, tadalafil.
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Muzské erektilni dysfunkce (ED) je definovana
jako trvald (nejméné 6 mésicl se vyskytujici) ne-
schopnost dosahnout a udrzet erekci dostatecnou
k uspokojivé sexualni aktivité.

Pojem ,erektilni dysfunkce* vystihuje podstatu
a charakter této sexudlni poruchy 1épe nez dfive uzi-
vany pojem ,impotence".

| kdyz ED je benigni onemocnéni, ma vztah k fy-
zickému a psychickému zdravi a ma vyznamny dopad
na kvalitu Zivota postizenych muzd i jejich rodin.

Erektilni dysfunkce dle pficin rozliujeme na:

* Organické, dochazi k nim v disledku cévnich,
nervovych, endokrinnich pficin nebo na anato-
mickém podkladé (kavernozopatie), pfipadné
z iatrogennich divod( (RRP-retropubicka radi-
kélni prostatektomie pro nadorové onemocnéni,
RACE - radikalni cystektomie pro nador moco-
vého méchyfe).

*  Psychogenni, které jsou zplisobovény centralni
inhibici erektilnich mechanizm(, bez pfitomnosti
jakékoli somatické poruchy.

¢ SmiSené, jez jsou vyvoldvany kombinaci orga-
nickych a psychogennich pficin.

*  Medikamentdzné indukovanou, zplsobenou
uzivanim Iékd — antihypertenziva, diuretika, psy-
chofarmaka, antiepileptika atd.

Erektilni dysfunkce mohou mit psychogenni,
cévni, neurogenni, hormonalni, myogenni ¢i kombi-
novany plivod. Je tfeba zddraznit, Ze klasifikace etio-
logie poruchy jsou relativné zjednoduSujici, nebot

samotna pfitomnost organické poruchy jesté nezna-
mend, ze jde o jedinou pfi¢inu erektilni dysfunkce
a Ze tedy Ize vyloucit moznost soucasné pfitomnosti
i pfiCiny psychickeé.

Prevalence erektilni dysfunkce

Nejrozsahlej$i informace o prevalenci erek-
tilni dysfunkce v USA pochazeji ze studie MMAS
(Massachusetts Male Aging Study). Tato studie
probihala v letech 1987-1989 a zahrnula ndhodny
vzorek nehospitalizovanych muz(i ve véku 40 az
70 let z 11 mést. Ve studii byly pouzity dotazniky,
v nichz sami pacienti hodnotili Grover a uspésnost
svych sexudlnich aktivit, a také interview, v nichz
byly shromazdovany informace o sociodemografic-
kych charakteristikdch a somatickém i psychickém
zdravotnim stavu. Z 1709 Ucastniki byly ziskany
kompletni informace od 1290 muzd (1).

Z vyplnénych dotaznikd vyplynulo, Ze uréi-
ty stupen erektilni dysfunkce udéva 52% muzd.
Pfevazovaly pfitom stfedné zavazné erektilni dys-
funkce (25%), nésledovany dysfunkcemi mirného
stupné (17 %) a dysfunkcemi dplnymi (10 %).

Nékolik studii prevalence ED bylo provedeno
rovnéz v Evropé. Ve Velké Britanii ve studii sledujici
prevalenci ED uddvalo 32% muz{ néjaké potize pfi
dosazeni erekce, pficemz 20% z nich mélo potize
s udrzenim erekce na dobu potfebnou k pohlavnimu
styku (4).

Studie uvefejnénd v roce 2001 zabyvajici se
urogenitalnimi problémy a celkovym zdravotnim
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stavem muzi ve véku 50-75 let v Holandsku byla
tzv. studie Krimpen. Vyznamny vztah ED k véku byl
opét prokdzan v souboru 1604 muzd. Urcity stupen
ED udalo 21% muz{ ve vékové skupiné 50-54 let.
A ve vékovém rozhrani 75-77 let udava jiz tento pro-
blém 61,2% muzl. V této seniorské skupiné rovnéz
18,9 % muzi bylo zcela bez erektilni funkce.

NejvyznaméjSimi rizikovymi faktory pro ED za-
znamenanymi ve studii Krimpen byly zvySujici se
vék, vzristajici index télesné hmotnosti, kardiovas-
kularni onemocnéni, benigni hyperpldzie prostaty,
hypertenze, chronicka obstrukéni bronchopulmonal-
ni nemoc, koufeni, diabetes mellitus.

Podobna studie, zkoumajici prevalenci erektilni
dysfunkce, probéhla i v Ceské republice. Byli oslo-
veni muzi ve véku 35 az 70 let v olomouckém kra-
ji. U téchto muzd probéhla screeningova vysetfeni
PSA (prostaticky specificky antigen) v rdamci studie
KAPROS (v¢asné detekce karcinomu prostaty). Muzi
vyplnili dotaznikovy formulér zjiStujici anamnestic-
kd data souvisejici s moznym vyskytem karcinomu
prostaty. Anonymné néktefi z nich vyplnili i dotaznik
IIEF-5 (dotaznik sexudlniho zdravi muze). Viysledkem
bylo obdobné zjisténi. S rostoucim vékem se statistic-
ky signifikantné zvySuje podil muzi s téZkou a velmi
tézkou formou ED. Normalini hodnoty dle dotazniku
IIEF udalo jen 45,5%, mirné az stfedni 26,6 %, stied-
ni 13,3%, a tézké 5,3% muz{. Kromé vy$e jmenova-
nych faktord byla potvrzena zavislost vyskytu erektilni
dysfunkce na vyskytu symptom( dolnich mocovych
cest (LUTS- Cili tzv. prostatickych potizi) (2).
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Prevalence erektilni dysfunkce
dle etiologie

Erektilni dysfunkce se nejéastéji vyskytuje
u muzd starSich 55 let. Podle shruti 6 klinickych
studii provedenych béhem poslednich 10 let jsou
organické pficiny pfitomny prdmérné u 78% muzd
s ED. Nej¢astéji jsou postizeni muzi s chronickymi
onemocnénimi jako napf. ateroskleréza, kterd ma-
Ze narusit pritok krve do penisu a zplsobuje téméf
polovinu vSech pfipadt ED u muzi starsich 50 let.
ED Ize dokonce povazovat jako ukazatel rizika ICHS,
kdyz az 40% nemocnych s ED ma prokazano néja-
kou formu ICHS. Rovnéz az v 90% muze byt zjis-
téna patologie tepen pfi dopplerovském vySetfeni.
Castou pficinnou ED byva trauma (poranéni michy,
Urazy péanevni oblasti) nebo iatrogenni poskozeni
RRP (retropubicka radikalni prostatektomie), TURP
(transuretralni resekce prostaty). AZ 90% muzi
s ED nevyhleda 1é¢bu.

Lécbou indukovand ED

Mnohé druhy Iékd ovliviiujicich CNS, autonomni
nervovy systém ¢&i osu hypotalamus —hypofyza - go-
nady. Hraji dlleZitou roli v patogenezi ED. Nelépe
znamy je asi vedlejsi U¢inek centralnich i perifernich
alfa a beta sympatolytik, jejichz uzivani vede k rlz-
né zavaznym poruchdm erekce, ejakulace a libida.
V mnohych pfipadech vSak ziistdva neobjasnéno,
zda je porucha erektilni funkce zplsobena samotnou
medikaci ¢i spi$ snizenim krevniho tlaku, ktery vede
k nedostate¢né cirkulaéni rezervé penilnich cév.

Psychotropni Iéky véetné trankvilizérd a antide-
presiv vykazuiji silné sedativni, ale téz anticholiner-
gni a antidopaminergni Ucinky. Fibréty (Lipanthyl®,
Gevilon®) ¢i H2-blokatory (cimetidin), ale také nar-
kotika a halucinogeny, mohou ovlivnit hladinu tes-
tosteronu. Také abuzus alkoholu vede ke snizeni
hladiny testosteronu pro poskozeni jaternich funkei
se sekundarnim vzestupem hladiny estrogend.

U pacientt uzivajicich vice druhl Iéku je tézké
usuzovat na vliv konkrétniho pfipravku.

Terapie erektilni dysfunkce

Pfedpokladem tspésné 1éCby je znalost pficin
vedoucich k erektilni dysfunkci. Cilem IéEby je tedy
urcit jeji etiologii a pokud mozno 1é¢ebné ovlivnit
pfic¢inné faktory vedouci k ED, nez Ié¢it jen samot-
né symptomy. Nékteré modifikovatelné faktory jako
Zivotni styl, negativni vliv 1ékd mohou byt ovlivné-
ny jesté pfed vlastnim nasazenim 1é¢by &i v jejim
prubéhu.

U mladych pacientt po panevnim ¢&i perinedlnim
traumatu dlouhodobé zlepSuje erekci (v 60 =70 %)
revaskularizaéni operace (4). Lézi je nutno pfed vy-
konem vy3etfit pomoci duplexni sonografie a potvr-
dit farmakoangiografii.
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Pokud nemocny nevyzaduje specifickou lécbu
méli bychom jej i jeho partnerku informovat o moz-
nych zplsobech 1é¢by, aplikaéni formé 1éku, even-
tualnich nezadoucich Ucincich, invazivité, finanéni
nakladnosti IéCby a jeji dlouhodobé Uspésnosti.

Terapii ED muzemé délit z riznych hledisek, napf:
o konzervativni léCba (psychologickd, peroralni

|é¢ba, podtlakové erekeni pfistroje)

*  minimalné invazivni lé¢ba (injekéni terapie)
e chirurgicka Ié¢ba (implantace penilnich protéz,
revaskulariza¢ni 1é¢ba apod.).

Evropska urologické spole¢nost ve svém dopo-
ruéeni (3), déli moznosti Ié¢by nasledovné:

1. Lécba prvé fady (First-line therapy)
1.1 Peroralni terapie:

¢ Sildenafil citrat (Viagra®)

¢ Tadalafil (Cialis®)

*  Apomorfin (Uprima®)

1.2 Podtlakové erekéni pfistroje

1.3 Psychosexuélni Ié¢ba

2. Lécba druhé fady (Second-line therapy)
2.1 intrakaverndzni injekce

2.2 intrauretralni lécba

3. Lécba treti Fady (Third-line therapy)

3.1 Penilni protézy

Pozn.: Z uvedeného je dobfe patrné, ze venoézni
a revaskulacni chirurgie zde vlbec nejsou uvedeny.

Perordlni terapie

Zéasadni zménu do terapie erektilnich dysfunk-
ci vnesla moderni perordlni terapie. RozliSujeme
preparaty s centralnim (yohimbin, apomorfin) a pe-
rifernim plsobenim (sildenafil, vardenafil, tadalafil,
yohimbin, fentolamin).

Sildenafil (Viagra®)

Uginnou latkou je sildenafil citrat. Sidenafil je silny
a selektivni inhibitor cyklického guanosinmonofosfatu
(cGMS), specificky fosfodiesterazy typu 5, predomi-

Tabulka 1. Viagra - nezadouci Gcinky

natni isoformy enzymu nalezeného v lidském penisu.
Tato latka vyvinutd vyzkumnym tymem firmy Pfizer
zaznamenala zasadni prilom v [écbé ED.

V roce 2001 obdrzelo vyzkumné centrum Pfizer
v Sandwichi ve Velké Britanii cenu britské kralovny
(Queen’s Award) za objev Viagry.

Zmény v terapii ED vyvrcholily pfedstavenim
prvniho perordlniho fosfodiesterazového inhibitoru.
V soucasnosti je pouzivana fosfodiesteraza typu 5
sildenafil (Viagra). Jeji mechanizmus pisobeni je
zalozen na biochemické zméné relaxace hladkych
svalovych bunék. Parasympatické nervové impulzy
indukujici erekci uvolfuji NO v endotelidlnich bun-
kach kaverndzni tkané. Aktivaci guanylylcyklazy je
metabolizovan guanosin trifosfat na cGMP. Vlivem
cGMP zapfi¢inéna deplece intracelularniho vépniku
pak zpUsobuije relaxaci hladkych svalovych bunék.
Inhibici lokélni fosfodiesterazy zptsobuije sildenafil
snizeny metabolizmus cGMP, ten se kumuluje v ka-
vernozni tkani, a tak naru$uje relaxaci hladké svalo-
viny kaverndznich téles, coz vede ke zlepSeni erek-
ce. Uginek sildenafilu zavisi na pfenosu nervového
impulzu intaktnim perifernim nervovym systémem
na pfitomnosti dostate¢ného mnozstvi NO v erekilni
tkani a na adekvéatni sexudlini stimulaci.

Fosfodiesteraza je enzym pfitomny v mnoha
tkanich téla. V erektilni tkani pfevazuje typ Il az
V fosfodiesterazy. Typ Il a IV inhibuji metabolizmus
cAMP v hladkych svalovych burkach, typ V je kon-
centrovan na cGMP. Sildenafil je vysoce selektivni
inhibitor fosfodiesterazy typu V, ktery ma jen malé
pusobeni na fosfodiesterazy jinych typQ. Tyto zkfi-
Zené reakce jsou ovSem dostacujici pro vznik ved-
lejSich ucinku.

Sildenafil ma vynikajici ucinost v terapii ED nejriiz-
néjsi etiologie. Dosahuje 75% Uspésnosti u pacientt
s organickou a 80% Uspésnosti u pacientd s pfevazné
psychogenni etiologii. Rozsahlé studie prokazuji 80%
Uspésnost u paraplegickych pacientd s intaktnimi re-

nezadouci Gcinek

procento pacienttl, u kterych se vyskytl nezadouci tuéinek
Viagra (n=734)

placebo (n=725)

bolest hlavy 16% 4%
zCervenani 10% 1%
dyspepsie 7% 2%
zdufeni nosni sliznice 4% 2%
infekce mocovych cest 3% 2%
poruchy vidéni* 3% 0%
priijem 3% 1%
z4vraté 2% 1%
vyrazka 2% 1%

*Poruchy vidéni: mirné a pfechodné, prevazné barevné skvrny v zorném poli, ale také zvySena citlivost na svétlo nebo

rozmazané vidéni. V téchto studiich pouze 1 pacient ukoncil lécbu z diivodu poruch vidéni.

Pfevzato od Morales et al. Data on file.

www.klinickafarmakologie.cz / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE



HLAVNI TEMA /| FARMAKOTERAPIE V UROLOGII

flexy. Vyborné vysledky nachazime také u pacientd
s arteridni hypertenzi a jinymi vaskularnimi porucha-
mi. Niz8i i¢inek je pozorovan u pacientll s diabetes
mellitus (DM), latentni nebo klinicky manifestovanou
polyneuropatii, u kterych je porusen pfenos signalu.
45% uginnost sildenafilu u pacientli po retropubické
radikalni prostatektomii (RRP) je dosazena v pouze
pfipadé po nervy Setficim vykonu (20). Pokud tento
vykon neni mozny, ucinkuje sildenafil pouze velice
zfidka. Po peroralnim podani se sildenafil velmi rychle
vstfebava. UZitim na lacno je maximalni plazmatické
koncentrace dosazeno za 30 min.

V placebem kontrolovanych studiich byla zjis-
téna stfedni doba pocatku erekce s vice jak 60%
rigiditou ve skupiné s placebem 50 minut a po poda-
ni sidenafilu 27 minut. U sildenafilu respondert se
objevila erekce jiz za 12 minut (20).

Terapeutické hladiny pfetrvavaji asi 6 hodin.
Dobu trvani tcinné (3/4) erekce po uziti sildenafilu
versus placebo sleduje studie (4).

Béhem této doby mize byt po dostadujici sti-
mulaci dosazeno erekce. Z klinického pohledu je
dllezité zdlraznit adekvatni sexualni stimulaci, ne-
bot erekce zde neni automatickym farmakologicky
navozenym procesem, jako u injekéni [é&by.

Davka zavisi na etiologii. U psychogennich erek-
tilni dysfukei je 25 az 50mg zcela dostate¢né, u ED
organickych mizeme davku zvysit az na 100mg.
Se zvysujici se davkou se prodluzuji plazmatické
efektivni koncentrace, prodluzuje se tudiz i doba, po
kterou m0Zze byt erekce indukovana.

Spektrum vedlejsich Ucinkd je vysledkem plso-
beni fosfodiesterazy na jiné organové systémy a in-
terakei s jinymi fosfodiesterdzovymi izoenzymy.

Protoze se fosfodiesteraza typu V nachazi v re-
lativné vysokych koncentracich cévach dutiny nosni
a CNS, mohou se objevit po uziti sildenafilu pfizna-
ky nékdy podobné prodromalnimu stavu u chfipky:
mirna bolest hlavy, ucpani nosu a zarudly oblicej.
Obvyklé jsou také gastrointestinalni potize. Dochazi
také k mirném poklesu systolického i diastolického
tlaku. Interakce s fosfpodiesterazou typu VI v sitnici
vede k poru$e percepce barev a mirnym modroze-
lenym posuntim. Mlze se objevit precitlivélosti na
svétlo a mlhavé vidéni. Tyto vedlejsi ucinky jsou
zCasti zavislé na davce. Nalezneme je pfi davce
50mg u 2%, pfi davce 100mg u 11% a zvySime-li
davku na 200mg, je pak postizeno 40% pacientdl.
Sildenafil by nemél byt pfedepsan u muz s retinitis
pigment6za pro geneticky defekt sitnicové fosfodies-
terazy.

Inhibitory PDE-5 v lécbé

erektilni dysfunkce u muzi s ICHS
Jeho uziti pfedstavuije jen nizké riziko pro kardio-

vaskularni systém. Plvodné byl sildenafil vyvijen ja-
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ko lék na anginu pektoris a alternativa terapie nitraty.
Mirny pokles tlaku po podani samotného sildenafilu
je klinicky nevyznamny (5-10mmHg). Dosavadni
zkuSenosti u lécenych hypertonik( ve srovnani
s ostatni muzskou populaci neprokazuji rozdily
v G¢innosti preparatu. Jelikoz PDE-5 nepusobi v srd-
ci jako takovém, neni ovlivnéna ani pulzova frekven-
ukazuji, Ze spektrum vedlejSich Gcinkd sildenafilu pfi
antihypertenzni terapii je nezménéno.

Sildenafil je kontraindikovan pfi I6Cbé latkami
uvolfiujicimi nitraty. Je to proto, Ze nitraty taktéz
ovliviiuji cGMP v cévni svaloving. Zatimco nitraty
a molsidomin znatelné zvySuji inracelularni kon-
centraci cGMP, sildenafil zpomaluje jeho rozklad.
Vysledkem je potenciace Ucinku nitratd a NO dona-
tor( v cirkulaci. Krevni tlak potom m0ze klesnout 0 40
az 50mmHg a vyvolat tak stav podobny synkopé.

Z vy3e uvedeného vyplyva piisné kontraindika-
ce sildenafilu u pacientl s korondmim onemocnénim
a u pacientl s nitrdtovou nebo latkami uvolfiujicimi
nitraty. V dnesni dobé je k dispozici vice nez sto riiz-
nych nitratovych preparat, je tedy pfi preskripci sil-
denafilu velice dulezita farmakologickd anamnéza.
U akutnich kardiovaskularich pfipad( musime nao-
pak polozit cileny dotaz tykajici se uziti sildenafilu.

Pohlavni styk nevyzaduje vétsi sili (primémé
3-4 metabolické jednotky) nez jiné denni aktivi-
ty, jako napfiklad rychla chize, zahradniceni atd.
Lécba ED neni zcela bez komplikaci. Vysledky stu-
die britskych expertl ukazuji, Ze u pacientl s leh-
kym kardiovaskularnim onemocnénim (stabilizova-
na HN, lehka stabilni angina pectoris a koronarni
onemocnéni po Uspé$né revaskulariaci stentem
a bypassem) neni potfebné dalsi kardiologické
vySetfeni. Pacienti se stfedné tézkym kardiovas-
kularnim onemocnénim (vazné rizikové faktory,
latentni kardialni insuficience/stadium | nebo Il
NYHA/stfedné tézka angina pektoris) by méli mit
zatézové EKG. Z4téz 150 W bez znamek koronarni
ischemie umoznuje medikaci sildenafilu.

U pacientll s vysokym kardiovaskularnim rizi-
kem (nestabilni angina pektoris, dekompenzovana
kardialni insuficience, nekontrolovana hypertenze)
bychom do stabilizace srdecniho onemocnéni ne-
méli Ié¢bu nasazovat (7).

Antihypertenzni terapie
a PDE-5 inhibitory

Hypertenze a uzivani antihypertenzni terapie je
Casto spojovano s erektilni dysfunkci. Existuji urcité
obavy z pfedpisovani PDE-5 inhibitor(i jako konko-
mitujici terapie s antihypertenzivy. Uspésnost zlep-
Seni erekce byla ve skupiné muz( uZivajici sildenafil
a antihypertenziva 70 %. Ve skupiné muzd uzivajich
jen sildenafil do$lo ke zlepSeni erekce v 72 %.
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Incidence nezadoucich G¢ink( ve skupiné uzi-
vajicich sildenafil a antihypertenziva byla 34 % ver-
zus 38% incidenci nezadoucich Gcinkd u pacietu
uzivajicich jen sildenafil.

Chronicka dialyza a PDE-5 inhibitory

AZ polovina pacientt s chronickou rendlni insufi-
cienci ma zkuSenost se s snizenim sexualni aktivity,
ale i s poruchami erekce v 20-60% (10).

Pfi hodnoceni Klinické ucinnosti sildenafilu
chronicky dialyzovanych nemocnych byla lécba
Uspésna v 80%. Nebyla shledana korelace mezi
etiologii ED, vékem nemocného hladinami tes-
tosteronu a prolaktinu v séru. Vedlejsi U¢inky byly
podobné a zhruba v téZe incidenci jako u nedialy-
zovanych muzu (bolest hlavy, pocit ucpaného nosu,
rozmazané vidéni).

Transplantace ledvin a PDE-5
inhibitory

Po transplantaci ledviny pacienti trpici néja-
kou formou ED a dfive odkazani na chronickou
dialyzu, az v 75% pozoruji zlepSeni erektilnich
dysfunkci (6).

Presto asi jedna tfetina miz{ po transplantaci
ma ED, zvIasté ti, ktefi maji cévni anastomézu z hy-
pogastrické arterie, a tim redukovany arteridlni pfitok
do cév penisu (6).

ED u muzl po transplantaci ledvin (6); studie po-
suzujici 1éCbu popisuji az 60% Uspésnost sildenafilu.
Hladina cyklosporinu zlistala v bezpeéném a efek-
tivnim limitu a vedlej$i ucinky byly minimalni.

Diabetes mellitus a PDE-5 inhibitory

Prevalence ED je vékové zavisla. U muzi s DM
vSak erektilni dysfunkce zacina dfive ve srovnani
s béznou populaci (18). Néktefi autofi udavaji pre-
valenci ED u diabetik(i v rozmezi 35-75% (18).
Rendell a spol. se pokusili zhodnotit Ié¢bu siednafi-
lem u diabetikl s ED, 56 % pacientt ze skupiny uzi-
vajicich siednafil udavalo zlepSeni erekce ve srov-
néni s 10% z kontrolni (placebo) skupiny. Uspésny
sexudlni styk mélo 61% verzus 22% pacientd
z kontrolni placebové skupiny. NejCastéjsi vedlejsi
ucinky byly bolesti hlavy (11 % sildenafil, 2 % place-
bo), dyspesie (9 % sildenafil, 0% placebo), zdufeni
sliznice nosu (6 % sildenafil, 2 % placebo).

DalSim zajimavym vystupem této retrospektivni
analyzy bylo zhodnoceni Uspésnosti IéCby erektilni
dysfunkce sildenafilem v zdvislosti na typu diabe-
tu. U diabetu I. typu hodnotilo zlepSeni ED 59 %
uzivajich sildenafil a jen 18% z kontrolni (placebo)
skupiny. U diabetu II. typu doslo ke zlepSeni erek-
ce u 63% pacientl se sildenafilem a pouze 17%
sledovanych z kontrolni (placebo) skupiny popsalo
zlep$eni erekce (18).
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PDE-5 inhibitory v Iécbé
erektilni dysfunkce u muzi s depresi
U muzd v depresi se ¢asto vyskytuje erektilni
dysfunkce a muzi s erektilni dysfunkci maji Casto
symptomy deprese. Vztah mezi depresi a ED se jevi
jako obousmérny. U muze s depresi mlze byt erek-
tilni dysfunkce symptomem provézejicim depresi ne-
bo nezadoucim ucinkem antidepresivni 1é¢by. PDE-
5 inhibitory jsou efektivni v 16¢bé erektilni dysfunkce
u muzu s lehkym a stfedné zavaznym depresivnim
syndromem. ZlepSeni erektilni dysfunkce je spoje-
no s oividnym zlepSenim depresivnich symptomu
a kvalitou zivota (4).

PDE-5 inhibitory v 1écbé erektilni
dysfunkce u Parkinsonovy choroby

Prevalence ED u muzi s Parkinsonovou nemoci
je asi 60 %. Existuji experimentalni dikazy, Ze dopa-
minergni mechanizmy ovliviuiji libido a maji vliv na
penilni erekci. Ve studiich byla zkouSena ucinnost
sildenafilu u Parkinsonovy choroby a jeho dcinnost
byla shledana signifikantni jak pro udrzeni erekce,
tak pro zlepSeni kvality sexudiniho Zivota. Byly po-
zorovany jen minimalni zmény krevniho tlaku mezi
|éEbou sildenafilem a placebem (9).

Erektilni dysfunkce nasledkem
spindlniho poranéni
a PDE-5 inhibitory

U spindlnich poranéni postraumatické organic-
ké postizeni postihuje jak sexudlni zivost, tak fertili-
tu. Sexudlni touha byva po urazu zachovana. AvSak
spindini poranéni miize zpUsobit vazné narudeni fy-
ziologického fizeni sexualni aktivity, jako je erekce,
ejakulace a orgazmus. To vede ke zménam sexual-
niho chovani nemocného se spinélnim poranénim.
Asi 80 % pacienttl se spinalnim poranénim dosahne
néjakého typu erekce. Nicméné vétsina téchto erek-
ci neni dostate¢na pro uspokojivy pohlavni styk.

Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 jsou efektivnim
Iékem pro nemocné s erektilni dysfunkci zplsobe-
nou spinalnim poranénim, jeho uziti nezplsobuje
zévazné vedlejsi Ucinky témto pacientlim.

Radikdlni prostatektomie a PDE-5
inhibitory

Prevalence ED po radikélni prostatektomii
(RRP) je ruzna, zavisla na mnoha faktorech, jako
je napfiklad lokalni pokroCilost karcinomu prostaty,
anatomické poméry a v neposledni fadé erudice
operatéra. Uspésna lééba erektilni dysfunkce u pa-
cientll po radikalni prostatektomii inhibitory PDE-5
zavisi na pfitomnosti neurovaskularnich svazku.
Terapeuticka odpovéd zavisi na davce a je nezavisla
na ¢asovém intervalu mezi chirurgickym zékrokem
a zahdjenim lécby.
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Vardenafil

Inhibitor fosfodiesterazy typu 5, dle farmako-
kinetického profilu podobny sildenafilu. V Ceské
republice je registrovan od roku 2003 v obchodo-
vaném pfipravku Levitra®. RovnéZ jeho Ucinnost
sledovana v raznych studiich (19) je obdobna jako
ucinnost sildenafilu.

Nezadouci icinky jsou také obdobné: bolesti hla-
vy, zrudnuti, dyspepsie a zdufeni nosni sliznice (19).

Tadalafil (Cialis®)

Novy selektivni inhibitor cyklického guanosin-
monofosfatu ¢(GMP), specificky fosfodiesterazy ty-
pu 5. V chemické struktufe i v podtypu selektivniho
profilu vyrazné se liSici od sildenafilu i vardenafilu.
Zatim ve stadiu klinickych zkou$ek. Testuje se dav-
ka 20mg. Ma obdobné indikacni spektrum, d¢innost
i nezadouci uc¢inky jako sildenafil. Delsi doba vylu-
¢ovani, a tim snad i prodlouzeny ucinek, odbourava
mnohymi muzi neoblibené planovani sexualni aktivi-
ty. Muzi trpici ED maji signifikantné vysSi dspésnost
sexudlnich stykl za 24 az 36 hodin po uziti tadalafilu
ve srovnani s placebem (9). Jeho plazmaticka kon-
centrace neni ovlivnéna.

Nezadouci u¢inky: nejCastéji se objevuje cefalea
(13%), dyspesie (10%), mylagie (5%). Pfi podavani
tohoto preparatu nedochazi k vyznamnym zménam
systolického ¢i diastolického tlaku.

Kontraindikace: tadalafil stejné jako ostatni in-
hbitory PDE-5 se nesmi Uzivat souCasné s nitraty.

Apomorfin (Uprima®)

Apomorfin byl prvnim specifickym lékem ED
s centrdinim mechanizmem Ucinku. Jako dopami-
nergni agonista (D2 receptory) plsobi pfedevsim na
urovni hypotalamu, ktery se podili na zprostfedkova-
ni erekce. Na na$ trh byl uveden pocatkem roku 2001
ve formé sublingvalnich tablet. Jeho ucinnost je uda-
véna mezi 28 a 55 %. Jelikoz je rychle absorbovan,
71% erekci vznikne jiz do 20 minut po podani Iéku.
NejcastéjSi nezadouci Ucinky jsou nauzea, cefalgie
a zdvraté (do 7%). Srovnavaci studie ukazaly jeho
signifikantné niz&i efekt nez sildenafilu. Apomorfin
je ur¢en predevsim pro léCbu lehké a stfedné tézké
a psychogenni erektilni dysfunkce, pouziva se téz
k 1éCbé pacientll s kontraindikaci k podéni PDE-5
inhibitord.

Pripravek Uprima® je stale registrovan v CR,
avSak vyrobcem v souCasné dobé na né$ trh nedo-
davan.

Alfa-2 adrenergni antagonisté
(Yohimbin)

Hlavnim polem pdsobnosti je centralni a peri-
ferni alfa adrenolyticky efekt. ZvySuje hladinu ka-
techolamini v CNS presynaptickou blokadou. Ma
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ucinek i antidepresivni, nebot zvySuje hladinu sero-
toninu v CNS. Lze jej oznaCit za sexualni tonikum.
Uplnd Uginnost nastava po pfiblizné 4-8 tydnech,
pfi denni dévce 3x5 az 3x 10mg. Alternativné ma-
Ze byt podana davka hodinu pfed pohlavnim stykem.
Ponévadz jsou vedlejsi ucinky yohimbinu relativné
nizké, je vhodny jako primarni terapie nejen pro pa-
cienty i s menSimi organickymi poruchami, ale také
pro ty, ktefi odmitnou vice invazivni zplisob 1é¢by.
Kontraindikaci jeho podani je hypotenze a zvy-
Sené opatrnosti je tfeba dbat u pacientd s rizikem
nahlého poklesu tlaku ¢i vzniku tachykardie. Mezi
jeho nejéastéjsi nezadouci ucinky patfi agitovanost,
nespavost, navaly krve do hlavy, zavraté, poceni.

Afrodor 2000 (drg)

Preparat obsahuje extrakt z kofene jihoameric-
ké rostliny quebracho (yohimbin jako hlavni G¢inna
latka), acekarbromal a vitamin E. Davkovéni je prvni
tyden 3x 1 drazé po jidle, poté 1-2 drazé denné dle
potfeby. Kontraindikace nejsou znamy zadné, neza-
doucich a€inkU je popsano minimalni mnozstvi. Patfi
mezi né predevsim vegetativni pfiznaky (poceni, po-
cit chladu, tlak v epigastriu).

Intrauretralni aplikace
prostagladinu E1 (PGE-1)

Pouziva se jednorazovy aplikator 500-1000 pg,
ktery se vsune do penilni uretry. MUSE® (Medicated
Urethral Systém for Erection), obsahuje u¢innou lat-
ku alprostadil, coz je PGE-1, ktery je na trhu od roku
1998, ma vyhodu jednoduché bezjehelné aplikace.
Navzdory ddvce 500-1000yg je jeho U¢innost vy-
vazoaktivnich latek. Hlavnim nezadoucim ucinkem
je pocit paleni v uretfe. Pokud je partnerka téhotng,
je nutné pouzit kondom. U nés, a¢ registrovan, neni
dostupny.

Dle doporuceni EAU 2006 (Guidelines on ere-
ctile dysfunction) je zafazena jako ,second-line the-

rapy*“.

Intrakavernézni injekéni
farmakoterapie

Alternativni lécbou (druhé volby) pfi nelspé-
chu perorélini 1é¢by ED je lokalni Iécba injekeni. Jeji
celkova Uspésnost je asi 85%. Jednd se o aplikaci
ucinné latky pfimo do kaverndznich téles.

Alprostadil
(Karon 100 ug, Caverject 10, 20 ug)

V soucasnosti se pouziva nejvice U¢inna latka
alprostadil. Jde o synteticky pfipraveny prostaglan-
din E1 (PGE-1). Uginkuje prostrednictvim aktivace
enzymu adenylatcyklazy, ktery Stépi adenosintri-
fosfat na cyklicky adenosinmonofosfat. Ten vede
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k relaxaci helicinnich tepen a sinusoid kaverndznich
téles, a tim k erekci. Intrakaverndzni aplikace PGE1
vyvola pfi dobré funkci cévniho fecisté penisu erekci
do 5-15 minut, jeji trvani je zavislé na aplikované
davce (20-60minut). Davkovani alprostadilu je indivi-
dualni. Doporuceni zahajovaci davka je 1,25-2,5 g,
terapeutickd davka je vétSinou 10-20 g, maximalni
jednotliva davka je 60 pg. Lék se smi pouzivat maxi-
malné 1krat denné, 3krat tydné. Nacvik aplikace |éku
spolu s titraci jeho davky provadi s pacientem indiku-
jici 1ékar, poté co ji zvladne sam si aplikuje preparat
pacient (nebo partner) samostatné.

Redukce davky je potfeba u pacientl se zvyse-
nym kardiovaskularnim rizikem, u nichz by neméla
jednotlivd davka pokud mozno pfesdhnout 20 ug.
Velké opatrnosti je potfeba u pacientli s neurogen-
ni ED (napf. transverzalni Iéze misni, roztrousena
sklerdza). Roztok Karonu musi byt po nafedéni
fyziologickym roztokem skladovan v lednicce pfi
teploté 1-5°C, a to maximalné po dobu jednoho
mésice. Uginnost alprostadilu je udavana kolem
70%, ale sexudlni aktivita nasleduje po injekci az
u 94 % jedincl. Erekce vznika bez zavislosti na se-
xudlni stimulaci.

Kontraindikaci jeho podani jsou hypersenzitivita
na alprostadil v anamnéze, t€z8i hemoragické diaté-
zy, m. Peyroni, sklon k priapizmu (srpkovita anémie,
mnohoCetny myelom, leukémie...), kardiopulmonalni
dekompenzace, také nespolupracuijici nebo nedosta-
te€né zruény pacient, vyrazna obezita i slabozrakost,
vyznamné psychické onemocnéni ¢i pacienti, u nichz
hrozi zneuziti & abuzus Ucinné latky.

Celkovou komplikaci intrakaverndzniho podani
alprostadilu mize byt systémova reakce (zavisla
na davce a reaktivité pacienta). Jde o systémovou
vazodilataci zplisobeny erytém, poceni, navaly
horka, zévraté, tachykardie, hypotenze. Lokalnimi
komplikacemi jsou bolestiva erekce (50 % pacientd),
krvaceni z mista vpichu, riziko fibrézy kaverndznich
téles, priapismus. Posledné jmenovana komplikace
je nejvzacnéjsi (1%), ale klinicky nejvyznamnéjsi.
Pacient musi byt pfed Ié¢bou poucen o nutnosti na-
vtivit Iékafe pfi erekci trvajici déle nez 4 hodiny.

Intrakavernézni 1éCbu prerusi 40-68 % pacien-
t0, vétsinou v prvnich 2-3 mésicich. Toto mnoZstvi
je nejnizsi u alprostadilu, u néjz od lécby ustoupi
asi 27 % pacientu. NejCastéj$im divodem je pfani
stalého zplsobu IéCby &i chybéni vhodného part-
nera. Ztrata spontaneity, strach z komplikaci Ci
z jehel jsou naproti tomu nejméné ¢asté divody
preruseni 1éCby.
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Dalsi latky pouzivané
k intrakavernézni injekéni léébé
Papaverin jako prvni lék v historii uzivany k in-
trakeverndzni IéCbé se dnes jiz v monoterapii neu-
Ziva. Fentolamin samotny ma maly efekt, ale vyu-
Ziva se v kombina¢ni 1é¢bé. Kombinace papaverin
(8-16mg) + fentolamin (0,2-0,4mg) + alprostadil
(10-20pg) byla v minulosti hojné a s lepSimi vysled-
ky vyuzivana, ackoliv nikdy nebyla pro Ié¢bu ED
schvélena. Byla spojena s nejvyssi ucinnosti (92 %)
bez zvySeni nezadoucich ucinkd oproti alprostadilu.
Asi 5-10% pacientd vSak nereaguje ani na tuto
kombinaéni IéCbu. Asi tfetina z nich reaguje na kom-

(¢inné s malym mnozstvim nezédoucich Gginkd.
Apomorfin se v 1é¢bé ED u nds v souCasnosti
pouziva jiz minimalné. Alfa-2 adrenergni agonis-
ta yohimbin se vyznaduje niz8i ucinnosti, av§ak
také mendim mnozstvim nezadoucich déinku.
Intrakaverndzni injekéni Ié¢ba je metodou druhé
volby pfi selhani perordini farmakoterapie. Ma
pomérné vysokou Uc¢innost, ale i vy$§i mnozstvi
nezadoucich G¢ink( a preruseni léCby pacien-
tem nez perordlni 1écba. Jeji nevyhodou je v§ak
dyskomfort pro pacienta spojeni s autoaplikaci.
Preskripce 1éki pouzivanych k 1é¢bé erektilni
dysfunkce neni omezena odbornosti.

binaci sildenafilu s trojkombinaci intrakaverndznich
Iéku. Tato kombinace je vSak spojena s nezadoucimi
ucinky (nejcastéji zavratémi) v 33 %.

doc. MUDT. Vladimir Student, Ph.D.
Urologicka klinika FN a LF UP Olomouc
|. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc

e-mail: studentv@seznam.cz

Zaveér
Perorélni farmakoterapie je Ié¢bou prvni
volby. PDE-5 inhibitory jsou Iéky pomérné velmi
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