SEXUOLOGIE

Novinky ve farmakoterar

erektilni dysfunkce a predcasné ejakulace: avanafil a dapoxetin

Erektilni dysfunkce a predcasnd ejakulace patfi k nejéastéjsim sexudlnim dysfunkcim v muzské popula-
ci. Obé tyto poruchy predstavuji slozity terapeuticky problém, proto jsou intenzivné hleddany moznosti
ucinné farmakoterapie. V tomto ¢ldnku informujeme o dvou novych lécivech - avanafilu, uréeném k Iécbé
erektilni dysfunkce, a dapoxetinu, ktery predstavuje novou moznost terapie ejaculatio praecox.

Erektilni dysfunkce

Nejcastéjsi sexudlni dysfunkci u muzd
je erektilni dysfunkce (ED) -— nedostate¢na
schopnost dosazeni erekce. S timto problé-
mem se alespor nékdy v Zivoté setkdva vét-
sina muzl. Jako klinicky relevantni erektilnf
dysfunkce se oznacuje stav, kdy erekce opa-
kované nedosahuje té Urovné, kterd by byla
dostatecnd k uspokojivému spojeni pohlav-
nich orgdnd. Vyskyt poruch erekce se zvysuje
s vekem, zejména u muzl po Ctyficitce. V ma-
ssachusettské studii, do niz byli zafazeni muzi
ve véku 40-70 let, se ukazalo, ze celoZivotni
prevalence poruch erekce je v muzské popu-
laci vy3si nez 52 %. V prlzkumu mezi ¢eskymi
muzi z roku 2004 uved| nékterou z forem po-
ruch erekce kazdy druhy muz ve véku 35-65
let; kazdy desaty muz podle této studie trpf
Uplnou ztratou erekce. Porucha erekce muze
byt izolovana, pficemz ostatni sexudIni funk-
ce jsou neporuseny, ale vétsinou je ED kom-
binovéna se snizenou vzrudivosti ¢i dalsimi
sexudlnimi dysfunkcemi, predevsim se sni-
Zenou sexudlni apetenci nebo s pfedc¢asnou
ejakulaci.

Z hlediska miry dysfunkce se rozlisuje
kompletnf a inkompletni forma ED. Pfi kom-
pletni poruse je erekce nedostatecnd nejen
pfi koitu, ale i pfi nekoitdIni stimulaci, napf.
masturbaci. V klinické praxi jsou nejcastéjs
poruchy, které se projevujf jen pfi pohlavnim
styku. U kompletni formy je pfi¢ina obvykle
organickd (napf. vazogenni, neurogenni),
u nekompletni jde o multifaktoridIni etiologii,
kromé organickych byvaji pfitomny i faktory
psychické, partnerské, socidlni. U obou sub-
typl mohou hrét roli nékterd onemocnénf
souvisejici s cévnim systémem, napf. kardio-
vaskuldrni choroby ¢i diabetes mellitus.

Terapii ED lze rozdélit podle miry invazi-
vity na neinvazivni metody (perordlni farma-
koterapie, podtlakové erektory), miniinvazivni
(injekeéni nebo transuretrdini farmakoterapie)
a invazivni (implantace penilni protézy). Po-

kud je nalezena zakladni pficina v pridruze-
ném onemocnéni (napf. hypertenze), nezna-
mena to automaticky vymizenf potizi s erekci.

Inhibitory fosfodiesterazy 5

Jeliko? je prevaha pfipadl ED vazogenni-
ho plvodu v dusledku endotelové dysfunk-
ce topofivych téles penisu, jsou lékem prvni
volby latky ovliviujici tuto dysfunkci — inhi-
bitory fosfodiesterdzy 5. Mechanismus vzniku
erekce spociva v produkci oxidu dusnatého
(NO) v corpus cavernosum v pribéhu sexu-
alnf stimulace. V bunkach hladkého svalstva
trabekul a arteridIni stény NO aktivuje guany-
latcykldzu, kterd prispiva ke vzniku cyklického
guanosinmonofosfatu (cGMP). Ten umoziuje
uvolnénf hladkého svalstva v corpus caver-
nosum a zvyseni pfitoku krve. Za degradaci
cGMP je zodpovédny enzym cGMP-speci-
fickd fosfodiesterdza typu 5 (PDE5); inhibice
tohoto enzymu tedy podporuje pfitok krve
do kaverndznich téles a erekci. Tato zjisténi
vedla k vyvoji dnes dominantni skupiny léciv
— inhibitord fosfodiesterdzy typu 5 (PDES5I).
Tato léciva podporujf relaxaci hladké svalovi-
ny kavernoéznich téles penisu a pfiznivé ovliv-
Auji hemodynamiku erekce. U¢inek PDES5I je
zavisly na adekvatni sexudlni stimulaci (vizu-
alni, taktilni, psychické). Ke klasickym lécivaim
této skupiny patff sildenafil, vardenafil, tada-
lafil. Jiz vice neZ 10leté zkuSenosti s témito é-
Civy ukdzaly jejich relativné dobrou ucinnost
(52-66 %), nacasovéani podani pred zamysle-
nym koitem se pohybuje mezi 30-120 min.
Problémem jsou nezadouci Ucinky bézné
predepisovanych PDE5i: muskuloskeletdInf
bolest, poruchy v oblasti krevniho tlaku a te-
pové frekvence, poruchy vidénf a priapismus.
Tyto nezadouci Ucinky souvisi s nedostatec-
nou selektivitou téchto léciv vci izoenzymu
PDE5 (proto mize dochdzet napf. k ovlivné-
ni PDET v myokardu, PDE6 v reting, PDET1
v kosternim svalstvu). Snaha o co nejvetsi se-

lektivitu k PDES5 vedla k vyvoji nového |éciva
této skupiny — avanafilu (Spedra, Berlin-Che-
mie/Menarini).

Avanafil - vysoce selektivni
inhibitor PDE5

Avanafil je velmi selektivni a silny inhibi-
tor specifické fosfodiesterdzy 5. typu cyklic-
kého guanosinmonofosfatu (cGMP). Jakmile
sexudlni stimulace vyvold lokdIni uvolnéni
oxidu dusnatého, dojde diky inhibici PDE5
avanafilem ke zvyseni hladiny cGMP v corpus
cavernosum penisu. Vysledkem je uvolné-
ni hladkych sval@ a prokrveni tkani penisu,
coz navodi erekci. Avanafil (obdobné jako
celd skupina inhibitorl PDE5) neni ucinny
bez sexudlni stimulace. Na rozdil od jinych
léciv z této skupiny je silné selektivni k PDE5S
(100krat nizsi Uc¢inek na PDE6; 1000krat niz-
$f Uc¢inek na PDE4, PDE8 a PDE10; 5000krat
nizsi Uc¢inek na PDE2 a PDE7; 10 000 krat
nizsi Uc¢inek na PDE1, PDE3, PDE9 a PDET1).
Z hlediska bezpecnosti je dulezité, Zze ava-
nafil ma 100krat silnéjsi Ucinek na PDES5 nez
na PDE6, ktery se nachdazi v sitnici a umoz-
nuje fototransdukci. Z hlediska kardiovasku-
larni bezpecnosti je ddlezité, Ze avanafil ma
priblizné 20 000n&sobné vyssi selektivitu pro
PDE5 oproti PDE3, enzymu nachdzejicimu se
v myokardu a cévach; PDE3 se podili na fizenf
srdecn{ kontraktility. Ve studii s penilni ple-
tysmografii vyvolal avanafil 200mg erekce
dostatec¢né pro prlnik, u nékterych muzd jiz
za 20 minut po podani davky, a celkovd reak-
ce téchto osob na avanafil byla v ¢asovém in-
tervalu 20-40 minut v porovnani s placebem
statisticky vyznamna.

V klinickych studiich byl hodnocen ucinek
avanafilu na schopnost muzd s ED dosdhnout
a udrzet erekci dostacujici pro uspokojivou
sexudln{ aktivitu. Byl hodnocen ve 3 rando-
mizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych studiich s paralelnimi skupi-



nami, pficemz tyto studie trvaly az 3 mésice a byla do nich
zafazena obecnd populace s ED, pacienti s ED a s diabetem
1. nebo 2. typu a pacienti s ED po bilaterdIni radikalni pro-
statektomii se zachovanim inervace. Avanafil byl poddvan
celkem 1168 pacientlim podle potfeby v davkdch 50mg,
100mg a 200 mg. Pacienti uzili 1 dadvku hodnoceného pri-
pravku prfiblizné 30 minut pred zahdjenim sexudlnf aktivity.
Kromé toho byla zafazena podskupina pacientt s ED do ote-
viené prodlouzené studie; avanafil byl v jejim rdmci podavan
493 pacientlm po dobu nejméné 6 mésicl a 153 pacientlim
po dobu nejméné 12 meésicl. Davka avanafilu byla zpocat-
ku 100mg a na zékladé vlastni individudIni reakce na lécbu
mohli kdykoli béhem studie pozadat o zvyseni davky avana-
filu az na 200 mg nebo o snizeni na 50mg. Ve viech studiich
byla prokdzéna oproti placebu u viech davek avanafilu sig-
nifikantné lepsi Ucinnost, kterd trvala i pfi dlouhodobé lécbé.
U obecné populace s ED cinilo primérné procento pokus(
vedoucich k uspésnému koitu priblizné 47 % ve skupiné uzi-
vajici 50 mg avanafilu, 58 % ve skupiné uzivajici 100 mg ava-
nafilu a 59% ve skupiné uzivajici 200 mg avanafilu, zatimco
Uspésnost ve skupiné placeba cinila pouze 28%. U muz{
s diabetem 1. nebo 2. typu cinilo primérné procento po-
kust vedoucich k Uspésnému pohlavnimu styku pfiblizné
34% ve skupiné uZivajici 100 mg avanafilu a 40 % ve skupiné
uzivajici 200 mg avanafilu, oproti tomu Uspésnost ve skupi-
né uzivajici placebo byla pouze 21%. U muzl s ED po bi-
laterdInf radikaIni prostatektomii se zachovanim inervace
Cinilo prdmérné procento pokust vedoucich k Uspésnému
pohlavnimu styku pfiblizné 23 % ve skupiné uZivajici 100mg
avanafilu a 26 % ve skupiné uZzivajici 200 mg avanafilu, oproti
tomu ve skupiné placeba pouze pfiblizné 9%. Ve viech stu-
diich s avanafilem bylo v porovnani s placebem procento
Uspésnych pokust o pohlavni styk vyznamné vyssi u vsech
davek avanafilu ve viech hodnocenych ¢asovych interva-
lech. Pripravky s obsahem avanafilu (Spedra) jsou na Iékarsky
predpis.

Ejaculatio praecox

Predcasné ejakulace (ejaculatio praecox, EP) je obvykle
fazena mezi sexudlni dysfunkce; mize se vyskytovat samo-
statné, ale téz v kombinaci napt. s erektilni dysfunkci. Za-
hrnuje Sirokou skélu kratkého trvani pohlavnich stykd. Pri
tomto stavu dochdzi k vyronu semene nékdy jiz pred imisf
(ejaculatio ante portas), jindy pfi zavadéni pohlavniho udu
do vaginy nebo po nékolika kopula¢nich pohybech. EP Ize
definovat jako neschopnost dostatec¢né oddalit ejakulaci,
aby mohlo dojit k uspokojeni z pohlavniho styku. Jako se-
xudlni dysfunkci Ize tyto stavy oznacit, jen pokud jde o opa-
kovany, casty jev. Pro diagndzu je dilezity fakt, Ze nema
jit o nésledek dlouhodobého chybéni sexudlni aktivity.
Prevalence PE se v muzské populaci podle rdznych tdajl
pohybuje mezi 22 a 30%.

Etiologie EP je v poslednich letech pfedmétem inten-
zivniho vyzkumu. Oproti dfivéjsimu ndzoru, Ze v etiologii
EP jde vyhradné ¢i predevsim o psychogenni, resp. inter-
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napf. hypersenzitivita glans penis, erektilni dysfunkce,
poruchy serotoninergni transmise. Pravé posledni

ze jmenovanych faktorl byl predmétem podrobnéj-

siho zkoumani. Lidskd ejakulace je primarné zpro- ~
sttedkovand sympatickym nervovym systémem.
Vysledky vyzkumu naznacuji, ze v etilologii EP mo-

hou hrét roli geneticky podminéné poruchy funkce
serotoninergnich receptord - hyposenzitivita 5-HT2C
receptoru a/nebo hypersenzitivita 5-HT1A receptoru. Sni-
Zend serotoninovd transmise muize vést ke snizeni prahu
pro ejakulaci a tim i k ejakulovan{ pfi minimalni stimulaci.
Geneticky podklad EP potvrzuji i studie, v nichz se ukézalo,
Ze v piibuzenstvu prvé linie pacientl s celoZivotni EP se
zvysené vyskytujf jedinci s toutéz poruchou.

Zatimco dfive se za zdklad terapie povazovala pouha
Uprava partnerskych sexudlnich pomérd a/nebo tzv. stiskaci
technika, narlstd v posledni dobé vyznam farmakoterapie,
zaloZené na uvedenych etiologickych faktorech. Za optimal-
ni se povazuje kombinace psychologické/behaviordlnfinter-
vence s vhodnou farmakoterapif. Vedle lokélnich anestetik
nardstd vyznam selektivnich inhibitorl zpétného vstiebava-
ni serotoninu (SSRI), jejichz uzivani vychazi ze zminéné role
poruchy serotoninové neurotransmise v etiologii EP; u béz-
nych antidepresiv z této skupiny jde ale o uzivani off-label.
V neddvné dobé bylo viak na trh uvedeno nové lécivo urce-
né vyslovné k terapii EP — kratkodobé plsobici SSRI dapoxe-
tin (Priligy, Berlin-Chemie/Menarini).

Dapoxetin - kratkodobé piisobici SSRI

Dapoxetin je prvni perordini [écivo indikované k Iécbé
predcasné ejakulace; jde o kratkodobé pulsobici inhibitor
zpétného vstfebdvani serotoninu (SSRI). Mechanismus
jeho ucinku spocivé v inhibici neuronélniho zpétného vy-
chytdvani serotoninu, potenciaci U¢inku serotoninu na re-
ceptorech, s naslednym zlepsenim serotoninové transmise
a zvysenim prahu pro ejakulaci, coz vede k jejimu oddalent.
Dapoxetin se vyznacuje rychlou absorpci. Zatimco po 24
hodinach zbyvéd v plazmé jen 5% podané davky, u dosa-
vadnich, off-label pouzivanych SSRI to je 40%. Dapoxetin
byl testovan v péti dvojité zaslepenych, placebem kontro-
lovanych klinickych studii faze Ill, do kterych bylo zahrnuto
6081 pacientU. Studie prokazaly, ze dapoxetin v davce 30
nebo 60 mg, aplikovany 1-2 hod. pfed koitem, je ic¢innym
a dobre tolerovanym |écivem, které pfindsi vyznamné (az
trojndsobné) prodlouzeni doby do ejakulace (tzv. Intravagi-
nal ejaculation latency time, IELT) i zlepSeni subjektivniho
hodnocenf soulozZe, napt. pocitu kontroly nad ejakulaci, sni-
Zeny stres a zvyseni spokojenosti z koitu. Nezddouci tcinky
jsou vzacné, pfi vyskytu (napf. nauzey) mirné; ve studiich
u davky 30 mg prerusilo l1é¢bu z téchto dlvod jen 4% pa-
cientl. Jak ukdzaly uvedené studie, dapoxetin predstavuje
uc¢innou a bezpecnou moznost Ié¢by pro pacienty s ejacu-
latio praecox. Pripravky s obsahem dapoxetinu (Priligy) jsou
na lékarsky predpis
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