Avanafil

Avanafil je vysoce selektivni PDE5-i, ktery
se stal komer¢né dostupnym v roce 2013. Ma
ve srovnani s jinymi subtypy fosfodiesterazy
(PDE) vysoky pomér inhibice fosfodieste-
rdzy typu 5 (PDE5), coz v idedInim pfipadé
umoznuje pouziti Iéku na ED pfi minimaliza-
ci moznych nezadoucich ucinkd. Pro 1é¢bu
ED na vyzadani byly schvaleny davky 50, 100
a 200mg. Doporucena pocatecni davka je
100mg uzivand podle potieby 15-30 minut
pred sexudlni aktivitou a davka mize byt upra-
vena podle Ucinnosti a snasenlivosti. V obecné
populaci s ED bylo prdmérné procento pokust
vedoucich k uspésnému pohlavnimu styku
priblizné 47 %, 58 % a 59 % ve skupinach 50,
100 a 200mg, v tomto poradi, ve srovnani
s 28% u placeba (22, 23). Nezéddouci ucinky
jsou obecné mirné povahy. Pérovd metaana-
lytickd data z dostupnych studii naznacuji,
ze avanafil vyznamné zlepsil skore pacien-
th v IIEF se zfejmym vztahem mezi davkou
a odezvou. Podani s jidlem mize oddalit na-
stup ucinku ve srovndani s podanim nala¢no,
ale avanafil Ize uzivat s jidlem nebo bez jid-
la. U¢innost avanafilu u mnoha skupin paci-
entl s ED, taktéz podskupin vcetné pacient
|é¢enych pro diabetes mellitus, byla Uspésné
prokézéna. Neddvna metaanalyza potvrdila,
ze avanafil mé srovnatelnou ucinnost se sil-
denafilem, vardenafilem a tadalafilem (24).
Zaroven ale neni jeho uzivani v takové mife
spojovano s rozvojem nezadoucich ucinkd, ja-

ko je tomu u zastupcl prvni generace PDE5-i.

Vybér mezi riznymi PDE5-i

Na trhu dostupné |écivé pfipravky s obsa-
hem PDE5-i se vzajemné vyznamné lisi v dobé
nastupu a trvani ucinku. Pacienta je nutné
poucit o dobé nastupu ucinku [éku a mozném
selhani pfi pfed¢asné snaze o pohlavni styk.
Sildenafil a vardenafil maji vyrobcem udava-
nou a klinicky ovéfenou dobu ucinku 4 az 5
hodin, avanafil az 12 hodin, zatimco tadala-
fil az 36 hodin. U¢inek se také mdze rozvijet
postupné. Roli zdravotnik( je rovnéz poucit
pacienta o skutecnosti, ze pokud nedojde
k dokonalé erekci po prvnim podéniléku, neni
raciondlni lé¢bu predcasné ukoncit a oznadit ji
za neucinnou. Zodpovédné Ize hodnotit G¢in-
nost inhibitord PDE5-i teprve po 5 aplikacich.
Frekvence uzivani se doporucuje maximalné
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Tab. 1. Souhm klicovych farmakokinetickych udaja ctyr PDE5-i *

Parametr Sildenafil 100mg | Tadalafil20mg | Vardenafil20mg | Avanafil 200mg
C.. 560 ug/I 378 g/l 18,7 ug/l 5.2ug/l
T 0,8-1 hodina 2 hodiny 0,9 hodiny 0,5-0,75 hodiny

C,,... = maximdilni koncentrace; T = cas do dosazeni maximdlni plazmatické koncentrace

Tab. 2. Casté nezddouci Gcinky ctyf PDE5-i *

Nezadouci ucinky | Sildenafil 100mg | Tadalafil20mg | Vardenafil20mg | Avanafil 200mg
Bolest hlavy 12,8% 14,5% 16% 9,3%
Zarudnuti obliceje 10,4% 4.1% 12% 3,7%
Dyspepsie 4,6% 12,3% 4% Vzacné
Nosni kongesce 1,1% 4,3% 10% 19%
Vertigo 1,2% 2,3% 2% 0,6%
Bolesti zad Neuvadi se 6,5% Neuvadi se 2%

*Prevzato z prohldseni EMA o vlastnostech produktu

jednou za 24 hodin. Zasadni pro dokonalou
|é¢bu je titrace maximalni tolerované a do-
porucované davky. Doporucuje se vzdy 4-5
pokusu s uzitim maximalni tolerované davky,
ktera by neméla prekrocit maximélni doporu-
¢enou davku, eventudlné pfredepsani jiné-
ho inhibitoru PDE5-i opét se ¢tyfmi pokusy
s maximalni davkou. Vyrazné procento tzv.
non-respondérli se po dikladném pouceni
vraci do skupiny téch, ktefi ze zahajené [é¢by
maji uzitek (25, 26).

Bezpecnost uzivani PDE5-i
Soucasna doporuceni EAU pro diagnos-
tiku a 1é¢bu muzl s ED byla upravena z dfi-
ve publikovanych doporuceni z konferenci
Princeton Consensus o sexualni dysfunkci
a kardialnim riziku (27). Konference Princeton
Consensus je vénovana optimalizaci sexual-
nich funkci a zachovani kardiovaskularniho
zdravi. V souladu s tim lze pacienty s ED roz-
délit do tii kategorii kardiovaskularniho rizika,
které Ize pouzit jako zéklad pro |é¢ebny algo-
ritmus pro zahajeni nebo obnoveni sexudlni
aktivity. Je také mozné, aby lékaf odhadl riziko
sexualni aktivity u vétsiny pacientt z jejich
urovné tolerance zatéze, kterou Ize urcit pfi
odbéru pacientovy anamnézy (28). Vysoce
rizikovi pacienti maji srde¢ni stav, ktery je
dostatecné zavazny i pro sexualni aktivitu,
aby nesl vyznamné riziko. Vétsina vysoce ri-
zikovych pacientl ma stredné tézké az tézké
symptomatické srde¢ni onemocnéni. Vysoce
rizikovi jedinci by méli byt odeslani k vysetre-
ni srdce a lé¢bé. Sexudini aktivita by méla byt
zastavena, dokud se pacientova srdecni situa-
ce nestabilizuje 1é¢bou nebo dokud kardiolog
nebo internista nerozhodne, Ze je bezpecné

vratit se k sexuadlni aktivité. Vysledky klinic-
kych studii pro viechny ¢tyfi vyse uvedené
PDE5-i a postmarketingové udaje o sildenafi-
lu, tadalafilu a vardenafilu neprokazaly zadné
zvyseni vyskytu infarktu myokardu u paci-
entl uzivajicich PDE5-i v rdmci otevienych
studii ani ve srovnani s o¢ekavanym vyskytem
ve vékem shodné muzské populaci. Zadny
z PDE5-i nema nepfiznivy vliv na celkovou
dobu zatéze nebo dobu do ischemie béhem
zatézového testovani u muzu se stabilni angi-
nou pectoris. Pravidelné kazdodenni uzivani
nebo uzivani na vyzadani je dobfe tolerovano
s podobnym bezpecnostnim profilem (7).
Absolutni kontraindikaci PDE5-i je pouziti
jakékoli formy organického nitratu (napf. gly-
cerol-trinitrat, isosorbidmononitratu a isosor-
biddinitratu). Taktéz donor NO, jako jinych
nitratovych pripravkd pouzivanych k 1é¢bé
anginy pectoris, stejné jako amylnitritu jako
napf. ,poppers” (chemické latky vyuzivajici
se jako afrodiziakum), které se pfilezitostné
zneuziva. Vedou k akumulaci cGMP a ne-
predvidatelnym poklesdim krevniho tlaku
a symptomdm hypotenze. Trvani interakce
mezi organickymi dusi¢nany a PDE5-i zavisi
na pouzitém PDES5-i a dusi¢nanech (28, 29).

Farmakoterapie intrauretralni
Alprostadil je synteticky analog prosta-
glandinu E1 (PGE1). Jeho mechanismus ucinku
spociva ve vazbé na G proteiny vdzané na
PGE1 receptory na povrchu hladkého svalstva
bunék, aktivaci cyklické adenosinmonofos-
fatové (cAMP) drahy a tim navozeni relaxace
hladkého svalstva cév a erekce. Na rozdil od
inhibitor( PDE5-i, které vyuzivaji NO drahu,
pUsobeni alprostadilu jako pfimého agonisty
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