FARMAKOTERAPEUTICKE INFORMACE

Mési¢nik pro lékafe a farmaceuty

EREKTILNi DYSFUNKCE

Erektilni dysfunkce (ED) je definovdna jako trvald ztrdta
schopnosti dosdhnout a udrZet erekci dostatecnou pro uspo-
kojivou sexudlni aktivitu. Sexudlni dysfunkce md ¢asto vyrazné
negativni dopad na kvalitu Zivota muZe a miZe vést k narue-
ni partnerského souZiti!/ Prevalence ED v populaci je vysokd
a jeji vyskyt narlstd s vékem. Odhaduje se, Ze celosvétové md
potiZze s erekci az 150 miliond muzd. Podle vysledkl nejznd-
mé&;jsi epidemiologické studie zkoumajici prevalenci ED u muZd
v USA je nékterou formou ED postiZzena aZ polovina dotdza-
nych ve vékové skupiné 40-70 let.2/ Recentni studie provedend
v osmi zemich uddvd prevalenci ED u muZd ve véku 18-70 let
mezi 37-49 %3/ V CR dle préizkumu sexudlniho chovdni pro-
vedeného Weissem a Zvé&Finou p¥iznalo ED 54 % muzd ve véku
35-65 let.*/ Ov8em pouze mald &dst muzd vyhledd odbornou
pomoc pfi feSeni téchto potizi.

Etiologii ED lze rozdélit na organickou, psychogenni a smiSe-
nou. Ve vét8in& pfipadd se v3ak jednotlivé aspekty kombinu-
ji. AZ v 80 % je ED organického plvodu, Easto multifaktoridlni.
Nejcastéjsi byvd vaskuldrni etiologie, kdy podkladem jsou zmény
charakteru aterosklerézy. Pfitomnost ED predstavuje vyznamny
rizikovy faktor pro vznik kardiovaskuldrnich pfihod v budoucnos-
ti a je tfeba na ni pohliZet ne pouze jako na symptom, ale jako
na ¢asny marker subklinickych cévnich onemocnéni.>’/ Primdrné
psychogenni ED zahrnuje asi 20 % pFipadQ, East&jsi byvd v nizéi
vékové skupiné. OvSem psychickd nadstavba doprovdzi ED jaké-
koliv etiologie a situaci zhorsuje.

Lécba erektilni dysfunkce

Vyznamnymi rizikovymi faktory vzniku ED jsou vyssi vék, hyper-
tenze, diabetes mellitus, poruchy metabolismu tukd, ischemickd
choroba srdeéni, obezita, metabolicky syndrom, koufeni a dalsi
onemocnéni vedouci k aterosklerotickym zméndm cév. Z dalSich
vyznamnych faktord jsou to hormondlni zmény (nap¥. hypogona-
dismus, hyperprolaktinémie), neurogenni p¥i¢iny (nap¥. trauma-
tickd miSni léze, roztroudend skleréza, m. Parkinson, neuropatie
nejriznéjsi etiologie), anatomické pfi¢iny (morfologické odchylky
penisu, napf. m. Peyronie) ¢i medikace (antidepresiva, antiepilep-
tika, betablokdtory, thiazidovd diuretika, hypolipidemika a mno-
ho dalsich). PotiZe s erekcfi jsou rovnéZ ¢astou komplikaci onkolo-
gické léCby (napf. operalni vykony v malé pdnvi, radioterapie).t/

LECBA EREKTILNi DYSFUNKCE

Erektilni dysfunkcilze zpravidla Uspésné Lécit, neni viak aZ na vy-
jimky vylé&itelnd. LéEba je v naprosté vétsiné pFipadd symptoma-
tickd a nelisi se dle vyvoldvajici pri¢iny. Kauzdlni lé¢ba je moznd
pouze u primdrné psychogenni ED, posttraumatické arterogenni
ED u mladych muzd a u ED z hormondlnich pfi€in (nap¥. hypogo-
nadismus, hyperprolaktinémie). Aktudlni moZnosti lé¢by ukazuje
schéma (Obr. 1). Strategie léCby zdvisi na Ucinnosti, bezpecnosti
a invazivité jednotlivych modalit. Rozhodujici jsou preference pa-
cienta a nezanedbatelny je i finanéni aspekt, nebot lé¢ba ED neni
hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi. Soucdsti léCby by mélo
byt doporuceni stran Zivotniho stylu — sniZeni télesné hmotnosti,
pohybovd aktivita, zanechdni koufeni a co nejlepsi kompenzace
komorbidit.l/
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PERORALNi FARMAKOTERAPIE

Pro svou vysokou ucinnost a bezpecnost predstavuji inhibito-
ry fosfodiesterdzy typu 5 (PDESi) metodu prvni volby u vétSiny
muzl s ED. Jiné perordlni pFipravky se v sou€asnosti prakticky ne-
pouzivaji. Pfed érou PDESi byl pouzivdn zejména yohimbin. Tento
antagonista alfa-2 adrenergnich receptorl md fadu neZddoucich
Gcinkd a jeho G&innost je pouze o n&co vyssineZ Géinnost placeba,
proto je tato lé¢ba jiz obsoletni.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY TYPU 5

Enzym fosfodiesterdza typu 5 katalyzuje odbourdvdni proerekéné
plsobiciho cyklického guanosinmonofosfdtu (cGMP) jeho pre-
ménou na guanosinmonofosfdt (GMP). Inhibici tohoto enzymu
dochdzi k akumulaci a prodlouZeni plsobeni cGMP, ktery vyvo-
Lavé relaxaci hladké svaloviny topofivych téles a ndstup erekce.
Podminkou uG¢innosti PDESi je dostatec¢né mnoZstvi cGMP, je
tedy nezbytnd intaktni parasympatickd inervace topofivych téles
penisu, dostatecnd produkce oxidu dusnatého a adekvdtni sexu-
dlni stimulace.

K dispozici jsou tyto selektivni PDESi — sildenafil, tadalafil, varde-
nafil a avanafil. Vlastnosti aktudlné dostupnych léCivych pFiprav-
k& v R shrnuje tabulka 1.

Jednotlivé Lécivé pripravky se LiSi zejména v rychlosti ndstupu
a délce trvdni Uinku. PDESi se uZivaji podle potieby, minimdlné
30-60 minut prfed pldnovanou sexudlni aktivitou. Ndstup ucinku
jednotlivych PDESi je dle Souhrn{ Gdajl o pfipravcich (SmPC)
témér srovnatelny, nejrychleji nastupuje u avanafilu. Pacienty
je tfeba upozornit na skuteénost, Ze ndstup U&inku mdze byt
u sildenafilu, vardenafilu a avanafilu odddlen souéasnym uzitim

tu¢ného jidla. Podle délky uc¢inku délime PDESi na krdtkodo-
bé plsobici (sildenafil, vardenafil; s dobou G&inku 4-6 hodin)
a dlouhodobé pdsobici (tadalafil — doba G&inku aZ 36 hodin;
avanafil — doba G€inku minimdlné 17 hodin). O téchto vlastnos-
tech PDESi je tfeba pacienty informovat, jinak hrozi riziko selhd-
ni lé¢ebného efektu. Rovnéz je tfeba upozornit na skutecnost,
Ze pro ucinnost PDESi je nezbytnd sexudlni stimulace, a Ze Gci-
nek se nemusi projevit hned po prvni ddvce. Terapeuticky efekt
je doporu¢eno hodnotit po 6-8 poddnich lécivého pFipravku.
Frekvence uZivdni se doporucuje maximdlné jednou za 24 ho-
din.*®8/ Volba vhodného PDESi zdvisi na preferencich pacienta,
jeho osobni zkuSenosti, charakteru jeho sexudlniho Zivota a Cet-
nosti styku.

Tadalafil v ddvce 2,5 mg a 5 mg je schvdlen rovnéz k dennimu
uziti. Denni poddni pfedstavuje alternativu vhodnou pro pdry
s prdnim vétsi spontaneity v sexudlnim Zivoté &i vyssi frekven-
ci styku (vhodné pfedevdim u muzl s frekvenci styku vy$3si nez
dvakrdt tydné). Uginnost denniho uZivdni 5 mg tadalafilu je dle
vysledk( klinickych studii srovnatelnd s uZitim 20 mg tadalafilu
dle potfeby.®/ Vyhodou tohoto poddvdni je nejen pozitivni efekt
na erekci, ale i pFiznivé ovlivnéni symptom( dolnich cest mo&o-
vych (lower urinary tract symptoms, LUTS) pfi dlouhodobém uzi-
vdni. Denni poddvdni tadalafilu je tak vhodné u muZd s kombinaci

ED a LUTSY/

PDESi jsou obecné dobfe tolerované. Nezddouci Ucinky byvaji
mirné a Casto prechodné. Nejcastéjsi neZddouci Ucinky zahrnuji
bolest hlavy, kongesci nosnf sliznice, zarudnuti v obliceji (flush)
a svalové bolesti u tadalafilu. Srovndni typu a ¢etnosti neZddou-
cich G&inkd u jednotlivych lé€ivych Ldtek je uvedeno v tabulce 2.

Srovndni aktudlné dostupnych inhibitort fosfodiesterdzy typu 5 v €R

ndzev LéCivé Latky sildenafil vardenafil tadalafil avanafil
obsah Lécivé latky v jedné 50,100 mg 20 mg 5,10,20 mg 100,200 mg
tableté

doporucend poddteéniddvka 50 mg 10 mg 10 mg 100 mg

30-120 min (60 min)

ano (odddleni o 60 min)

T . (medidnT )

vliv pfijmu potravy na T__

X

30-120 min (60 min)

ano (odddleni o 60 min) ne

30-720 min (120 min)  30-90 min (30-45 min)

ano (odddleni o 75 min)

T, 3-5 hod 4-5 hod 17,5 hod 6-17 hod
pozndmka - vlastnosti obdobné - dlouhd doba Gcinku - rychly ndstup ucinku
sllelEmeiall - jidlo neovlivni rychlost - niz&f vyskyt
- v CR uZivdn méné ndstupu G¢inku nezddoucich G&inkd
T .. — €as k dosaZeni maximdlni plazmatické koncentrace; T, , — elimina&ni polocas LéCivé latky

max

Upraveno dle EAU Guidelines, SmPC jednotlivych Lé€ivych pripravkd.t8/

Srovndni nejéastéjSich neZddoucich G€inkd jednotlivych PDESi

ndzev LéCivé Latky sildenafil vardenafil tadalafil avanafil
nezddouci ucinky

bolest hlavy 12,8 % 16 % 14,5 % 9,3 %
flush 10,4 % 12 % 4,1 % 37 %
dyspepsie 4,6 % 4 % 12,3 % méné nez1 %
nazdlni kongesce 11% 10 % 4,3 % 1,9 %
nevolnost 12 % 2% 2,3% 0,6 %
poruchy zraku 19% <2% méné nez 1%
bolest zad 6,5 % <2%
myalgie 5,7 % <2%

PDESi - inhibitory fosfodiesterdzy typu 5
Upraveno dle EAU Guidelines.t/
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Avanafil, zdstupce druhé generace PDESi, vykazuje vysoky po-
dil inhibice fosfodiesterdzy typu 5 ve srovndni s dal$imi subtypy
a v porovndni s prvni generaci PDESi (sildenafil, vardenafil a ta-

dalafil) md niZsi vyskyt neZddoucich Gginkd.>¢/

Poddni PDESi je kontraindikovdno u nemocnych uZivajicich nitrd-
ty (napf. nitroglycerin, isosorbid mono/dinitrdt) ¢i donory oxidu
dusnatého (napt. amylnitrit). PFi sou¢asném poddni's PDESi hrozf
riziko hypotenze a neoCekdvané prudkého poklesu krevniho tla-
ku pro potenciaci vazodilataéniho Ucinku pfi akumulaci cGMP.
V pfipadé bolesti na hrudi lze nitrdty v Zivot ohroZujici situaci
podat pouze pod pFimym lékarskym dohledem a za ndleZitého
monitorovdéni hemodynamickych funkci s nejméné 24hodinovym
odstupem po uZiti sildenafilu (a pravdépodobné i vardenafilu),
s nejméné 48hodinovym odstupem od uziti tadalafilu a minimdl-
né s 12hodinovym odstupem od uziti avanafilutt®/ UZivdani jinych
antianginéznich Lékl v kombinaci s PDESi je bezpe&né. Souasné
poddvdni PDES5i s antihypertenzivy miZe vést k mirnému aditivni-
mu poklesu krevniho tlaku, ktery nebyvd zdvazny.l/ V souvislosti
s Castym vyskytem ED v kombinaci s LUTS je tfeba zminit bezpec-
nost poddni PDESi u pacientl lé€enych alfa-1 blokdtory, které
jsou v této indikaci velmi ¢asto pouZivdny. Pfesto, Ze obé skupiny
Léka maji vazodilataéni tinek, nebylo prokdzdno, Ze by jejich sou-
Easné uZiti zvySovalo riziko neZddoucich G&inkl spojenych s hy-
potenzilt?/ Riziko moZnych neZddoucich G€inkd lze sniZit volbou
uroselektivniho alfa-1 blokdtoru (tamsulosin, silodosin), pfipadné
niz8i pocdtecni ddvkou PDESi.Y/

Dalsi kontraindikace poddni PDESi predstavuji anamnéza predni
ischemické optické neuropatie (non-arteric ischemic optic neu-
ropathy, NAION), rendlni selhdni vyZadujici hemodialyzu a zdvaz-
né jaterni poskozeni. Uziti PDESi je rovnéz kontraindikovdno u pa-
cientd uZivajicich stimuldtory guanyldtcykldzy (napt. riocigudt).

U nemocnych uZivajicich silné inhibitory cytochromu CYP3A4
(napf. ketokonazol, ritonavir, indinavir a dalsi) je tfeba ddv-
ku PDES5i redukovat pro jejich sniZzenou degradaci. Vardenafil
a avanafil jsou u t&chto pacientl p¥imo kontraindikovdny.l/

P¥i preskripci PDESi by méla byt vénovdna vétsi pozornost paci-
entdim s vy$8im kardiovaskuldrnim rizikem. PF¥itomnost ED pfed-
stavuje rizikovy faktor kardiovaskuldrniho onemocnéni. Pred
zahdjenim jakékoliv Lé¢by ED by mél lékaf zhodnotit kardiovasku-
ldrni stav pacienta, nebot sexudlni aktivita mdZe byt spojena s ur-
Citym stupném kardiovaskuldrniho rizika. LéCivé pfipravky k tera-
pii ED by obecné nemély byt uZivdny muZi, pro které neni sexudlni
aktivita vhodnd. V&asné odhaleni vysoce rizikovych jedincl maZe
pomoci predejit kardiovaskuldrnim prihoddm.tt3/

ALPROSTADIL — TOPICKA A INTRAURETRALNI APLIKACE
Alprostadil, prostaglandin E1, aktivuje enzym adenyldtcykld-
zu, ¢imZ zvySuje hladinu cyklického adenosinmonofosfdtu, ktery
navozuje relaxaci hladké svaloviny kaverndéznich téles a dochdzi
k ndstupu erekce. Jednd se o pfimy stimuldtor erekce. Alprostadil
Lze aplikovat topicky na glans penis, do Usti mocové trubice &i pfi-
mo do mocové trubice.

Alprostadil uréeny k intrauretrdlni aplikaci (Medicated Urethral
System for Erection) neni v CR dostupny. Od roku 2016 byl v R
dostupny alprostadil uréeny k aplikaci do zevniho Usti mocové
trubice (Vitaros 3 mg/g krém; jednordzovy aplikdtor AccuDose
je uréen k aplikaci ddvky 300 pg). Distribuce tohoto lé€ivého
pripravku byla v CR ukon&ena. P¥i uZiti tohoto pFipravku erekce
nastupuje za 5-30 minut po aplikaci, souc¢asnd sexudlni stimu-
lace efekt léku zvySuje. Délka Ucinku je 1-2 hodiny. Doporuduje
se pouzit kondom k zamezeni pfenosu krému na sliznice partner-
ky. Alprostadil lze aplikovat 2-3krdt tydné, ne Castéji nez jednou
za 24 hodin.

Topickd aplikace je méné invazivni v porovndni s intrakaverndéz-
ni aplikaci, ovSem efekt je v porovndni s touto aplikaci nizsit/
Nej¢astéjsimi neZddoucimi Ucinky jsou lokdlni reakce (pdleni,
edém, erytém, bolestivost a brnéni penisu) zejména v poldtcich
LéCby, méné Casté jsou zdvraté.le/

INTRAKAVERNOZNI APLIKACE

VAZOAKTIVNICH LATEK

Intrakaverndzni aplikace predstavovala prvni efektivni léEbu ED,
ucinnost této metody je vy3si neZz 70 %.*'%/ Nejcastéji se pou-
Zivd alprostadil v injekéni formé&. Vazoaktivni ldtka se aplikuje
injek&né pfimo do topofivého télesa penisu. Pfedpokladem je
tedy urditd zruénost pacienta a nezbytnd je instruktdZ o sprdvné
technice aplikace. V pfipadé, Ze pacient aplikaci zvlddd, provadf
ji poté sdm (pFipadné lze aplikaci naudit partnerku) dle potte-
by. Poldteéni ddvka alprostadilu je volena individudlné s ohle-
dem na pfi¢inu ED a ddvka je postupné titrovdna k dosaZeni
optimdlniho efektu. Terapeutickd ddvka alprostadilu se vétsi-
nou pohybuje v rozmezi 5-20 ug. Erekce nastupuje do 20 minut
od aplikace, jeji délka zdvisi na aplikované ddvce. Aplikaci lze
provddét 2 az 3krdt tydné, nejvyse jednou za 24 hodin.*®/ Po na-
Ffedéni v lékdrné se roztok uchovdvd v chladnic¢ce a je pouZitelny
po dobu 4 tydn(.

NejcastéjSim neZddoucim Gcinkem po intrakaverndzni aplikaci
alprostadilu je bolest penisu. Mozné komplikace intrakavernézni
aplikace alprostadilu zahrnuji bolestivou erekci a sufuzi ¢i hema-
tom v misté aplikace. Bolestivd erekce je pravdépodobnéjsiu pa-
cientd s anatomickou deformaci penisu. Obdvanou komplikacf je
vznik priapismu, ovSem pfi dodrZovdni doporucené ddvky je u mo-
noterapie alprostadilem toto riziko minimdlni (méné nez 1 %).18/
Opakovand aplikace miZe vést k fibréznim zmé&ndm topofivych
téles, které vétSinou spontdnné odezni pfi pferuseni LéCby.

Pacienti pouZivajici antikoagulancia, jako je warfarin nebo hepa-
riny, mohou mit zvySeny sklon ke krvdceni po intrakavernézni in-
jekci. Intrakavernézni aplikace je kontraindikovdna u nemocnych
s rizikem vzniku priapismu a zdvaZnou deformitou penisu.t8/

Mezi dalsi léCivé Ldtky uréené k intrakaverndzni aplikaci patfi fen-
tolamin a papaverin. Vyhodou kombinované éc¢by je vyssi ucin-
nost oproti monoterapii alprostadilem. V CR viak neni k dispozici
Zadny hromadné vyrdbény Lécivy pfipravek, moznd je pouze pfi-
prava magistraliter.

NEFARMAIKOLOGICKE MOZNOSTI TERAPIE
EREKTILNI DYSFUNKCE

RAZOVA VLNA

Dalsi moZnosti léby ED je fokusovand rdzovd vlna nizké inten-
zity. Rdzovd vlna aplikovand na topofivd télesa penisu mé pozi-
tivni vliv na angiogenezi a priznivé ovliviiuje endotelidlni funkci.
Metoda je vhodnd u muZzd s ED vaskuldrni etiologie p¥i nedosta-
te¢né odpovédi na PDESi &i jejich kontraindikaci. Aplikace rdzové
vlny je bezpeénd, s minimem neZddoucich U¢inkd. Nevyhodou je
nutnost opakovdni lé¢by k zachovdni efektu.

PODTLAKOVE EREKCNI PRISTROJE

Principem této metody je nasazeni plastického vdlce na penis
a vytvofeni podtlaku, ktery nasaje krev (pfedevsim Zilni) do to-
pofivych téles. Ndsledné se penis u kofene zgjisti konstrikénim
krouzkem, tak aby byl odtok krve blokovdn. Tato metoda je
vhodnd zejména u rizikovych pacientd s nizkou frekvenci sty-
ku. Nevyhodou je pomérné sloZitd manipulace a skutecnost, Ze
takto navozend erekce neplsobi pfirozené&, penis je chladnégjsi,
cyanoticky a a nepfilis stabilni u kofene. PouZiti podtlakového
erekéniho pfistroje neni vhodné u nemocnych uZivajicich anti-
koagulaénf terapii.
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PENILNi PROTEZA

Implantace penilni protézy je vhodnd u muzi se zdvaZnou ED
Ci ptfi selhdni pfedchozich lé¢ebnych modalit. Aktudlné se po-
uzivaji predevsim vicedilné inflatabilni systémy, které jsou
vysoce Ucinné. PFi operacnim vykonu je tkdn topofivych té-
les penisu nahrazena nafukovacimi cylindry. P¥i pfdni erekce
stla&i pacient pumpicku ve skrotu a dojde k naplnéni cylindrd
tekutinou z rezervodru umist&ného v podbf¥idku. Erekce plsobi
velmi pfirozené. Operacni vykon je ireverzibilni, mezi mozné
komplikace patfi riziko infekce, mechanické selhdni protézy
Ci jeji protruze.

ZAVER

PotiZze s erekci jsou velmi ¢asté a mnohdy vedou ke zhorSe-

metody umoziiuji efektivni a bezpecnou Lécbu ve vétsiné pri-
padl ED. Nejéasté&ji se v lé&bé& ED uplatfiuji PDES5i. Perordlni
léc¢ba PDESi je muzi ¢asto upfednostiiovdna pro svou dobrou
uc¢innost, toleranci a jednoduchost poddni. ED neni pouze
symptom, u Fady pacientl méZe byt prvnim projevem latent-
niho onemocné&ni, na coZ je tfeba myslet p¥i konzultaci muZd
s témito obtiZemi.

PODEKOVANI

Za pripravu témgtu pro toto vyddni dékuj
MUDr. Marcele Cechové, Ph.D., FEBU.

ni kvality Zivota pacientl i jejich partnerd. Soudasné lé€ebné
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