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Souhrn

Prehledovy c¢lének shrnuje soucasné poznatky o mechanizmu navozeni erekce, ukazuje moznosti farmakologického ovlivnéni erektilni dysfunkce. V dal3i ¢asti
shrnuje obecné vlastnosti fosfodiesteréz a vyznam jejich inhibice s dlirazem na izoenzym fosfodiesterazy 5. Nasledné jsou detailné probirdny vlastnosti jednot-
livych predstaviteld inhibitord izoenzymu fosfodiesterdzy 5 - sildenafilu, vardenafilu, tadalafilu a avanafilu z pohledu Uc¢innosti a bezpec¢nosti i z pohledu [éko-
vych interakci. Poslednf ¢ast shrnuje nase znalosti o vlivu fady kardiovaskuldrnich Iékd na vlastnf erektilnf funkci.
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Pharmacotherapy of erectile dysfunction — where we are today and where we are going

Abstract

This review article summarizes current findings regarding the mechanism of induction of erection and contemporary possibilities of pharmacotherapy for
erectile dysfunction. The next part summarizes the characteristics of phosphodiesterase enzymes and the significance of their inhibition in general, with spe-
cial emphasis on phosphodiesterase type 5 (PDE-5) isoenzyme. After this, the characteristics of the individual representatives of PDE-5 inhibitors — sildenafil,
vardenafil, tadalafil and avanafil — are discussed from the point of view of effectiveness, safety and drug interactions. The last part of the article sums up the

authors” knowledge and experiences concerning the influence of several cardiovascular drugs on erectile function and dysfunction.
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Erektilni dysfunkce bohuzel ¢asto stoji na okraji
zajmu kardiologl, angiologt, diabetologt ¢i
praktickych lékafd. Pritom jsou to zejména tito
odbornici, ktefi o symptomatického nemoc-
ného pecujf ¢asto fadu let, nez vyhleda sexuo-
loga ¢i urologa. S timto problémem se setka-
vame stdle ¢astéji a pricin je vice. Pfedné, téma
erektilni dysfunkce prestalo byt tabu a nemocnf
se s potizemi svéfuji a Zadaji pomoc, stoupaji
naroky na plnou kvalitu Zivota i v pokrocilejsim
veku. Navic fada léciv mize erektilni dysfunkci
zhorsit ¢i ji odmaskovat. Vzpomenme jen né-
kterd antihypertenziva, antidepresiva typu po-
malych inhibitord reabsorpce serotoninu (SSRI),
antiandrogeny z fady inhibitor(i 5a-reduktdzy
uzivané k lé¢bé benigni hypertrofie prostaty
(zejm. finasterid a dutasterid) ¢i vysoké davky
statind, které mohou inhibovat syntézu tes-
tosteronu. Moznosti [écby by mély zajimat
zejména kardiologa a angiologa, nebot ne-
mocni s aterotrombotickymi chorobami jsou

na prvnim misté ve vyskytu dysfunkce. Erek-
tilni dysfunkce je casto prvnim signdlem pri-
tomnosti choroby na bézi aterotrombdzy. Jeji
odhaleni pak miZe vést k véasné lé¢bé a zlep-
senf progndzy nemocného. Vyskyt erektilni dys-
funkce zpravidla predchdzi koronarni pfihodé
fadu let. Nemocnf s timto postizenim majf téZ
zvysené riziko infarktu myokardu (o 60 %) ¢i ja-
kékoli kardiovaskularn{ pfihody (o 40-50 %) [1].
Problém erektilni dysfunkce neni pro-
blémem novym, zfejmé provazi lidstvo po celé
véky. Re¢eno slovy klasika, Lva Nikolajevice Tol-
stého: ,Muz preZije zemétreseni, trapeni vieklé
nemoci, veskeré souzeni psychickych muk,...ale
nejveétsi tragédiije, a zustane po veky vékd, selhdnf
vlozZnici” Proto moznosti Gcinné Iécby, zejména
zaveden( inhibitor( fosfodiesterazy 5 (PDE5-I),
byly pfivitany nejen odbornou vefejnosti. Do-
konce papez Jan Pavel Il. zavedeni sildenafilu
k 1é¢bé erektilni dysfunkce nezatratil, ale hod-
notil jej slovy ,...necht pfinese stésti do rodin’

Patofyziologie erekce a moznosti
farmakologického zasahu
Zpravidla plati, Ze ¢im komplikovanéjsi je me-
chanizmus ur¢itého procesu, tim vetsi je riziko
jeho poruchy. U erekce to plati dvojndsob. Pricin
erektilni dysfunkce je vice, vedle organickych
a psychogennich to mohou byt funkéni po-
ruchy na fadé etdzi. Vice faktor( regulujicich
souhru vazodilatace a vazokonstrikce arteriol ka-
vernéznich téles viak na strané druhé nabizi téz
rozmanité moznosti farmakologického zasahu.
Tumescence je fizena vegetativnim nervovym
systémem, noncholinergnimi, nonadrenergnimi
nervovymi vldkny (NANC) a celou fadou vazo-
aktivnich systému. Na prvnim misté je nutno
uvést vyznam gasotransmiteru oxidu dusna-
tého — NO. Déle je vyznamna spravna souhra
vazodilata¢nich a vazokonstrikénich systému:
prostaglandint, adenozinu, endotelinu, angio-
tenzinu Il a angiotenzinu 1-7, vazoaktivniho in-
terstindlniho polypeptidu (VIP) a dalsich (obr. 1).
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Obr. 2. Mechanizmus U¢inku farmakologickych postupt k [é¢bé erektilni dysfunkce po-

stavené na zvyseni nabidky cyklickych nukleotidi — cGMP a cAMP. Blizsi popis, stejné jako
vysvétlivky zkratek, v textu.

Vlastni erekce je zavisld na dobrém cévnim
zasobeni, tedy pInéni kaverndéznich téles,
nebot podstatou je zvyseni pfitoku a snizenf
odtoku krve. Vlastni dé&j je zahajen erektilnimi
podnéty (zpravidla taktilnimi viemy), které ak-
tivujf limbicky systém a dalsi podkorova centra
a cestou vagovych vldken a NANC vychézeji-
cich ze sakrdlnf oblasti aktivuji endotelie arteriol
kavernéznich téles. Aktivaci endotelidini a neu-
rogenni NO syntazy (eNOS a nNOS) se zvysi
lokaIni nabidka transmiteru NO. Oxid dusnaty
aktivuje solubilni guanylat-cyklazu (sGC), kterd
katalyzuje pfeménu guanozin-trifosfatu (GTP)

na cyklicky guanozin-monofosfdt (CGMP) v bun-
kdch hladké svaloviny cévni stény. Tento druhy
posel aktivuje dalsi enzym kontrolujici fosfory-
laci — proteinkindzu G (PKG) a defosforylaci ka-
liového kanalu a lehkého fetézce myosinu do-
chézi k relaxaci hladké svaloviny.

Paralelné uvolnéni vazoaktivnich polypep-
tidd (VIP aj.) aktivuje fosfolipdzu A2 uvolniujici
kyselinu arachidonovou (AA) a cyklo-oxyge-
nazu (COX) se zvysenim nabidky vazodilatac-
nich prostaglandind — prostacyklinu (PGI)
a prostaglandinu E, (PGE). Stimulace trom-
boxan-prostaglandinového receptoru a (TPa)

aktivuje adenyldt-cyklazu (AC) a déjem zcela
obdobnym jako pfi plisobeni NO dochézi k re-
laxaci. Jedinym rozdilem je zapojeni jiné sig-
nalni molekuly - cyklického adenozin-mo-
nofosfatu (CAMP). Vedle aktivace receptoru
TPa je adenylat-cykldza stimulovana téz ade-
nozinovym receptorem B2 (ABZR), zvyseni na-
bidky adenozinu je stimulovano neurogenné —
vidkny typu NANC.

Jak je zfejmé, v relaxaci arteriol kaverndznich
téles hraje zasadnf Ulohu nabidka obou signal-
nich molekul — cGMP a cAMP. Jejich syntéza je
stimulovéna cyklazami (AC a GC), naopak de-
gradace fosfodiesterdzami (PDE).V pfipadé ka-
vernoznich téles izoenzymem - fosfodiesterdzou
5 (PDE-5). Stimulace adenylat ¢i guanylat-cyk-
lazy ¢i blokdda fosfodiesterdzy 5 zvysuje na-
bidku cGMP a cAMP a vyrazné potencuje va-
zodilataci a schopnost i kvalitu erekce.

Vedle gasotransmiter(, prostanoidd a ade-
nozinu je erekce ovlivnéna téz endotelinem
a systémem renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS). Stimulace endotelinovych receptort
ET, vede k vazokonstrikci, naopak ET,, k vazo-
dilataci [2]. Selektivni blokatory ET receptort
jsou testovany v é¢bé priapismu.

Dalsi vazokonstrikéné-vazodilatacni systém —
renin-angiotenzin-aldosteron — se rovnéz podilf
na indukci erekce. Stimulace receptord AT, pro
angiotenzin Il snizuje schopnost erekce, naopak
aktivace vazodilata¢nich MAS receptor(i pro an-
giotenzin 1-7 tumescenci podporuje [3].

Ochabnuti erekce je naopak pod taktovkou
adrenergni stimulace. Vlastni ejakulace je stimu-
lovéna vyplavenim katecholamin® a aktivaci
adrenergnich receptord. Nasledna stimulace
receptor(l a, a a, vede k vazokonstrikci. Sni-
Zeni pfitoku krve do kaverndznich téles je sle-
dovano detumescenci.

Moznosti farmakologického
zasahu v lécbé erektilni
dysfunkce

Jak bylo feceno, klicovymi plsobky indukuji-
cimi erekci a udrzujicimi jeji kvalitu jsou oxid
dusnaty a vazodilatacni prostanoidy (obr. 2).
Oba zvysuji nabidku cyklickych nukleotid —
cGMP a cAMPV prvé etdzi je mozno stimulovat
prirozené aktivatory ¢i aplikovat jejich analoga.
Selektivni zvyseni nabidky NO na urovni cor-
pora cavernosa neni schlidné, efekt prekur-
zoru NO - L-argininu — je iluzorni. Kontrolo-
vané studie nedolozily rozdil proti podévani
placeba [4].V prostaglandinové a adenozinové
vétvi vazodilatace je situace lepsi. Dlouhodobé
je Uspésné uzivana intrakaverndzni ¢iintrauret-
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Tab. 1. Vyznam izoenzym PDE v kontrole fyziologickych funkci, moznosti jejich inhibice.

Isoenzym  Misto plisobeni PDE

PDE-1 cévy — mozek, srdce, plice

PDE-2 myokard, mozek

PDE-3 perif. tepny, myokard,
trombocyty

PDE-4 mozek, mocovody, déloha,
cévy, bronchy

PDE-5 COrpus cavernosum, cévy
plicni a systémové cirkulace,
mocovy méchyr, uretra

PDE-6-12  hladka svalovina GIT, moco-
vych cest a cév, CNS, varlata,
prostata

PDE-1-12

pentoxifylin

rdIni aplikace analog prostaglandind, konkrétné
prostaglandinu E1 (alprostadilu), ve fazi prekli-
nického hodnoceni jsou agonisté adenozino-
vych receptord AR [5].

V druhé etdzi je mozno stimulovat solubilni
guanyldt cykldzu. Aktivatory zvysujici fyziolo-
gickou odpovéd sGC na stimulaci NO (napf.
BAY 41-8543) jsou jiz ve fazi klinického hod-
noceni v léché erektilni dysfunkce [6].

Nejvyznamnéjsim farmakologickym po-
stupem lécby erektilni dysfunkce je zvyseni
nabidky cAMP a cGMP sniZenim jejich degra-
dace — podavanim inhibitor( fosfodiesterdzy 5.
Lécba inhibitory PDE-5 bude z riznych as-
pektd diskutovana déle.

Ve fazi preklinického hodnocenti je stimu-
lace vazodilatacnich receptord MAS analogy an-
giotenzinu 1-7 [7]. Preklinickd data jsou velmi
slibnd. Obdobné jsou zajimavé postupy cilené
piimo na myozinoveé fetézce v cévni sténe. Re-
laxace arteriol kavernéznich téles selektivnim in-
hibitorem myozinu Il blebbistainem vedla k fadé
studii nejen v 1é¢bé erektilni dysfunkce [8].

Naopak fada dalsich postup(, zpravidla vy-
Zadujicich intrakaverndzni aplikaci (papaverin,
thymoxamin aj.), byla opusténa. Yohimbin pd-
sobici centrdlné na urovni podkorovych para-
ventrukularnich jader stimulaci adrenergnich
receptor( a, je uzivan minimalne.

Shrneme-li, pak z perordiné ucinnych lé-
cebnych postupt dominuji inhibitory PDE-5,
ostatni |éc¢ebné postupy maji handicap intra-
kavernodzni aplikace, absence ucinku ¢i jsou
jesté ve fazi klinického hodnoceni. Dalsi ori-
entace prehledu bude proto sméfovana na
inhibitory PDE-5.

Fyziol. funkce PDE

kontrola tonu cévni stény

kontrola tonu cévni stény
inhibice aktivace desticek

stimulace CNS, kontrola moti-
lity a tonu

bronchokonstrikce (Daliresp)

kontrola tonu dutych organt
a cévni stény (konstrikce)

Inhibitor PDE

vinpocetin (Cavinton)

cilostazol (Pletal)

diazepam (Valium)drota-
verin (NO-SPA)roflumilast

sildenafil (Viagra),
vardenafil (Levitra),

Indikace PDE-I
vazodilatans

vazodilatans
a antiagregans

anxiolytikum
spasmolytikum
bronchodilatans

erektilnf dysf, plicni
hypertenze

tadalafil (Cilalis)

kontrola tonu dutych organt
a cévni stény (konstrikce), mo-
dulace prenosu signélu v CNS

Uloha fosfodiesteraz
a farmakologické moznosti jejich
inhibice
Fosfodiesterazy (PDE), konkrétné soubor 12 izo-
enzymU PDE-1 aZ PDE-12, jsou dUlezitymi re-
guldtory nabidky ,druhych posli” - cyklického
adenozin-monofosfdtu ¢i cyklického guanozin-
monofosfdtu. Mechanizmem Ucinku fosfodies-
terdz je degradace cAMP a cGMP hydrolyzou.
Vlysledkem inhibice PDE je zvyseni nabidky
obou cyklickych nukleotidd. V hladké svalo-
viné cévni stény vede vzestup koncentrace
cGMP k vazodilataci. Obdobné zvyseni nabidky
cAMP v trombocytu stabilizuje desti¢ku a tlumf
primarni hemostazu. Obdobné schéma fun-
guje na Urovni hladké svaloviny dutych organd
(vyvodnych cest mocovych, délohy, stfeva Ci
Zlucovych cest), v myokardu, v enterocytech,
v fadé Zlaz, v centrdInim nervovém systému
¢i napf. v sitnici oka. Zasah na tomto misté je
vyhodny, nebot se zpravidla jednd o posledni
krok sdruzujici odpovéd na rdzné podnéty.
Plo3né ¢i cilené umime tlumit aktivitu véech
fosfodiesterdz. Nasim terapeutickym cilem
viak je zpravidla jen inhibice nékterych izo-
enzymd. Jejich uziti je klicovym farmakotera-
peutickym postupem v fadé obor( - v sexuo-
logii, kardiologii, angiologii, gastroenterologii,
psychiatrii, urologii ¢i pneumologii (tab. 1).
Nespecifické inhibitory PDE uziva kazdy
z nas ve formé metylxantind. Kofein, teofylin
¢i teobromin jsou vyznamnymi soucastmi fady
napoju, jejich derivéty (@minofylin ¢i pentoxi-
fylin) jsou Siroce uzivanymi Iéky. Inhibice PDE
metylxantiny je nespecifickd, tlumena je akti-
vita fady izoenzym?d. Navic metylxantiny za-

papaverin (v kombin.)
derivéty papaverinu
tadalafil (Cilalis)

nespecifickd inhib. PDE — metylxantiny — stimulace prenosu signdlu v CNS, bronchodilatace a vazodilatace, kofein, teofylin,

spasmolytikum
anxiolytika
hypertrofie prostaty

sahujf i do jinych systémd, zejména vsak inhi-
buji adenozinové receptory. Kombinaci obou
Ucinkd je vysvétlen efekt na stimulaci CNS
(napf. navozeni nespavosti ¢i aktivaci decho-
vého centra, bronchodilatacni a vazodilatacni
plsobeni ¢i zrychlenf srde¢nf frekvence).

Selektivni inhibice fosfodiesterazy 5
Specificka inhibice PDE-5 omezuje farmakodyna-
mické cilenf1écby na corpus cavernosum, cévy
plicni a systémové cirkulace, mocovy méchyr,
prostatu a uretru. Z toho vyplyvaji hlavni indi-
kace PDE5-I — erektilni dysfunkce, plicni hyper-
tenze a symptomatické zlepseni mikce u be-
nigni hyperplazie prostaty. Zvyseni nabidky
cGMP zpomalenim jeho degradace vede k po-
klesu tonu arteriol corpora cavernosa penisu
s usnadnénim navozent i kvality erekce, ke sni-
Zenl rezistence plicnich arteriol s poklesem plicni
hypertenze a k relaxaci dolnich cest mocovych se
snizenim tonu hrdla moc¢ového meéchyre, pro-
staty (efekt na stroma i pouzdro) a mocové tru-
bice s naslednym usnadnénim mikce.

V/ soucasné dobé méme k uziti v indikaci lécby
erektilni dysfunkce, resp. zkvalitnénf erekce, k dis-
pozici ¢tyfi inhibitory PDE-5: sildenafil (Viagra
aj.), vardenafil (Levitra), tadalafil (Cialis) a avanafil
(Spedra). Rada dalsich inhibitord (flodenafil, miro-
denafil, udenafil aj.) je ve fazi klinického hodno-
ceni nebo majf jen regiondlni registraci.

Rozdily mezi inhibitory PDE-5 ve
farmakokinetickych vlastnostech
a v indikacich

Mezi jednotlivymi inhibitory PDE-5 nejsou za-
sadni rozdily v mechanizmu Ucinku a ve farma-
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Tab. 2. Srovnani vlastnosti a indikaci jednotlivych inhibitort PDE-5 (podle platnych SPC).

Nazev Vyhody/nevyhody

Viagra rychly nastup ucinku, nizsi

Revatio cena generickych pfipravkd

Levitra rychly ndstup ucinku, vyssi
riziko lék. interakcf

Cialis nejdelsi trvanf ucinku, poma-

Adcirca lejsi néstup efektu, nizké riziko
lékovych interakci

Spedra nejrychlejsi nastup a dlouhé

trvani ucinku

délka ucinku — plazmat. polocas t1/2 (hod)

Nastup Délka ucinku/ Indikace
max. efektu plasmat. polocas t'>
sildenafil 1 hod 4-12 hod /4 hod erektilni dysfunkce
plicni hypertenze
vardenafil <1 hod 6-12 hod/ erektilni dysfunkce
/4-6 hod
tadalafil 2 hod 24-48 hod/ erektilni dysfunkce
/18 hod mikéni potize pri BHP
plicni hypertenze
avanafil 30 min 12-24 hod/ erektilni dysfunkce
/6-17 hod
nastup ucinku — tmax (min)
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Graf 1. Porovnani zékladnich farmakokinetickych ukazatelG inhibitor(i PDE-5.

vardenafil avanafil tadalafil

kodynamickém efektu. Viyznamné odlisnosti
jsou vsak ve farmakokinetickych vlastnos-
tech, tj. konkrétné v rychlosti ndstupu ucinku
a v délce plsobeni. Dale se jednotlivé in-
hibitory li8f v rozsahu schvélenych indikacf.
Tab. 2 porovnava jednotlivé inhibitory PDE-5.

Porovname-li klinicky ucinek v hlavni indi-
kaci, tj. dosaZeni a udrzenf erekce, pak mame
porovnani jednotlivych molekul s placebem
u rliznych subpopulaci (napf. u diabetik{, u se-
niorl apod.). Obecné Ize fici, Ze Uspeésnost
pohlavniho styku (hodnoceném dosazenim
a udrZenim erekce) byla z&visla na davce inhi-
bitoru PDE-5 a pohybovala se kolem 50-80 %.
Naopak pfi aplikaci placeba tento ukazatel
nepresahl zpravidla 30 %. Pri nepfimém po-
rovnani nebyl zietelny rozdil mezi jednotli-
vymi lécivy pfi aplikaci srovnatelnych davek
a respektovani cilovych populaci [9]. Studie
s jednotlivymi inhibitory PDE-5 dokumento-
valy Siroké terapeutické okno, u vétsiny ne-
mocnych bylo dosazeno dobrého efektu jiz

zakladni dévkou, zvysovani pak jen mirné po-
tencovalo efekt, vyskyt nezddoucich ucinkd
se vyznamné nezvysoval. Napfiklad i pfi dlou-
hodobéjsi aplikaci vyssich davek sildenafilu
vyskyt viech nezddoucich ucinkl nepresahl
0,5 % a byl méné neZ dvojnasobny v porovnanf
s podavanim placeba, pfitom jejich vyskyt cel-
kové nepresdhl 0,5 %; zavaznych neziddoucich
Ucinkd bylo stejné [9]. Zvyseni frekvence zavaz-
nych nezadoucich uc¢inkl se vzrdstajici davkou
bylo minimalni, pouze neZadouci Ucinky vyply-
vajici z vazodilatace (ndvaly a bolesti hlavy) se
zvysenim davky stoupaly.

Hlavnim rozdilem, ktery ma prakticky dopad,
je tak rychlost nastupu Ucinku a délka pdso-
beni (graf 1). Pfi podani avanafilu je mozno oce-
kavat efekt béhem desitek minut, pfi aplikaci
vardenafilu a sildenafilu po 30-60 min a u ta-
dalafilu po 1-2 hod. Na druhé strané ucinek ta-
dalafilu pretrvava zpravidla 48 hod, termin vi-
kendova pilulka” je tak zcela namisté. Vzhledem
k tomu, Ze velké ¢ast indikaci této skupiny IéCiv

nenf pfimo z ddvodu neschopnosti dosazeni
a udrzeni erekce, ale ke zkvalitnénf a prodlou-
Zeni erekce pfi,rekreacnim” sexu, je tato vlast-
nost tadalafilu ¢asto preferovana. Pfesah Ucinku
na nékolik dnt je vitan.

V ostatnich indikacich — v [écbé plicni hy-
pertenze — je schvélen ke klinickému uzitf sil-
denafil a tadalafil. Tato indikace je specificka
a vybocuje z tématu prehledu. Naopak druhd
indikace, tj. mikcni potize pti benigni hypertrofii
prostaty (BHP), m(ze pfi vybéru konkrétniho
|é¢iva mit vyznam. Obé poruchy (erektilni dys-
funkce a prostatické potize) se ¢asto sdruzuij.
Efekt tadalafilu na pokles symptom (Upravu
mikce) a zlepseni kvality Zivota je srovnatelny
s alfablokétory. Pri léc¢bé BHP alfablokétory jsou
ostatni inhibitory PDE-5 kontraindikovany, ta-
dalafil je mozno podat i pfi lé¢bé tamsulo-
sinem (Omnic aj.).

Dalsi diskutovanou oblastfi je ,off-label” in-
dikace inhibitorli PDE-5 u ejaculatio precox.
Dokladl o skutecném ucinku této skupiny
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v této indikaci je minimum, objektivni zhod-
noceni neni mozné [10].

Srovnani Gc¢inku v hlavni indikaci,
tj. v [écbé erektilni dysfunkce
Recentné (v roce 2013) byla zvefejnéna rozsahla
metaanalyza vzdjemného porovnani jednot-
livych inhibitord PDE-5 ¢i sitového porovnani
efektu inhibitord vici placebu. Analyza téméf
120 studii s vice nez 30 tisici pacientd nepozo-
rovala zasadni rozdily v efektu [11]. Autofi uza-
virali, Ze tadalafil byl mirné Gcinnéjsi, jednalo se
véak jen o trend bez vétsiho klinického dopadu.
Rovnéz preference nemocnych svédcila ve pro-
spéch tadalafilu. Tolerance a bezpecnost byla
u viech testovanych Iékd srovnatelnd. Studie
porovnavaly téz efekt nové vyvijenych inhibi-
torl PDE-5 (avanafilu, udenafilu, mirodenafilu
a lodenafilu). Klasicka trojice — sildenafil, var-
denafil a tadalafil — byla zpravidla srovnatelné
Ucinna, casto vsak dokonce ucinnéjsi.

Snasenlivost inhibitorti PDE-5
Oblasti, kterd je pfi indikaci inhibitord
PDE-5 pfeceriovana a zbyte¢né démonizo-
véna, je snasenlivost a bezpecnost. Rada lékard
kardiakim odpira tyto Iéky z obavy ze zavaz-
nych nezidoucich pfihod. Vlastni nezadouci
Ucinky prameni ze dvou farmakodynamickych
vlastnosti — z inhibice PDE-5 navozujici vazodi-
lataci a z nedostatecné selektivity inhibice PDE, tj.
pusobenitéZ na PDE-6, projevem ¢ehoz je ovliv-
nénf prenosu fotosignalu v sitnici.

Prvni typ nezddoucich ucinkd pramenf
zvlastniinhibice fosfodiesterdzy 5, tedy zejména
z vazodilatace. Ta je pfitomna nejen v topofi-
vych télesech a v plicni cirkulaci, ale v mensi
mife také v systémové cirkulaci, jmenovité v kiZi
avmozku. A¢ je mezi |ékafi tradovan vyskyt pri-
apismu, ve 160 klinickych studiich s tisicovkou
dlouhodobé lé¢enych nemocnych se priapi-
smus vyzadujici oSetfenf nevyskytl ani jeden-
krdt.V jiné metaanalyze se priapismus vyskytl asi
u 2 % nemocnych [12]. Jednalo se v3ak o pria-
pismus referovany nemocnymi, ktery nevyza-
doval Ié¢bu a nebyl hodnocen jako zavazna
pithoda.V postregistracnich hldsenich nezadou-
cich ucinkd je vyskyt priapismu ojedinély (méné
nez jeden pifpad na milion podanych davek).

Vysledkem systémové vazodilatace mohou
byt ndvaly (objevujici se v zavislosti na davce
az do vyse 12 %) i bolesti hlavy (s obdobnou
frekvenci, opét zavislou na davce). Navaly a bo-
lesti hlavy se vyskytuji u senzitivnich osob sou-
¢asné. Jinym projevem vazodilatace je kon-
gesce nosni sliznice (graf 2).

’|6. ...........................................
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transitornf bolesti priapismus nosnf navaly
poruchy hlavy kongesce
zraku

Graf 2. Vyskyt nezadoucich ucinkd vazanych na inhibici PDE-5 v %. Metaanalyza 69 studii s
53 tisici nemocnych, sledovanych mésice az roky. Jen 2,1 % piihod bylo zavaznych. NAION
(nonarteritic anterior ischaemic optic neuropathy) nezachycena ani jedenkrat [12].

%
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Graf 3. Vyskyt koronarnich ¢i cerebrovaskularnich prihod pfi Ié¢bé inhibitory PDE-5 ve
srovnani s placebem v %. Metaanalyza 69 studii s 53 tisici nemocnych, sledovanych

mésice az roky [12].

AKS - akutni korondrni pfihody celkem, AMI — akutnf infarkt myokardu, CMP — cévni pfihody
mozkové

V druhém typu nezddoucich ucinkd jsou
urcité rozdily mezi jednotlivymi Iéky. Pra-
men( z variabilnf selektivity inhibice PDE-5,
resp. pusobeni i na ostatni izoenzymy. Inhi-
bice PDE-5 sildenafilem a vardenafilem je
0 3-4 rady selektivnéjsi nez inhibice PDE-3,
kontraktilita a drédzdivost myokardu tak nenf
snizena, stejné tak je o dva rady selektivnéjsi
nez inhibice PDE-1, PDE-2, PDE-4, PDE-7 aZ
PDE-11 a nenf ani ovlivnéna motilita zaZiva-
ciho traktu ci funkce CNS.

Rozdilny v3ak je efekt na fosfodiesterdzu 6.
Ta se Ucastni prenosu fotosignalu v sitnici (fo-

totransdukce). Inhibice tohoto izoenzymu
viak je pouze o jeden fad mensi. Podavani sil-
denafilu ¢i vardenafilu tak mdze byt spojeno
s reverzibilni poruchou barevného vidéni. Inhi-
bice PDE-5 tadalafilem a avanafilem je selek-
tivnéjsi, vyskyt nezadoucich ucinkl na této
drovni je minimalni [13]. Vzhledem k malé za-
vaznosti a k vzacnosti poruchy vizu (kolem
3 % nemocnych pfi lé¢bé sildenafilem) nejsou
tyto rozdily klinicky pfilis vyznamné [9]. Porov-
nani nejcastéji se vyskytujicich nezadoucich
Ucinkd inhibitord PDE-5 s placebem je zob-
razeno v grafu 3. Vyskyt vychdzi z metaana-
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lyzy 69 studif s 53 tisici nemocnych sledova-
nych mésice az roky [8]. Je patrné, Ze jen 2,1 %
prihod byly prihody zavazné, kritické se prak-
ticky nevyskytly.

Napfi¢ spektrem PDE5-I se objevuji mirné
dyspepsie, jejich frekvence se pohybuje kolem
5 %. Jaka je jejich pricina, neni jasné. Uvazuje
se o pfimém ovlivnéni traktu vazodilataci ¢i
nespecifickou inhibici nékterého izoenzymu
fosfodiesteraz. Relaxace sfinkterd vyvodnych
cest mocovych pfi inhibici PDE-5 neni prova-
zena nezadoucimi Ucinky.

Poslednim neZadoucim ucinkem, zfejmé
specifickym pro tadalafil a vardenafil, jsou my-
algie ¢ibolesti v zéddech, mirné potiZe jsou po-
pisovany az u desetiny lécenych.

Bezpecnost inhibitort PDE-5
Vyskyt vsech nezddoucich Ucinkd, véetné za-
vaznych, byl srovnatelny mezi jednotlivymi
molekulami a pfi metaanalyze nebyl dolozen
statisticky rozdil. Nutnost vysazeni lécby
z dlvodu intolerance se pohybovala kolem
1 % pfi aplikaci vyssich davek léciva.

Mytem je obava z nérlstu cerebro- a kardio-
vaskuldrnich prihod pfi lé¢bé inhibitory PDE-5.
Asi nejkvalitnéjsi prehled o vyskytu zavaznych
cévnich pfihod dava nedavna metaanalyza
vice nez dvou set studif s rznymi inhibitory
PDE-5, kterd byla zaloZzena na sledovani de-
sitek tisic lé¢enych nemocnych po dobu né-
kolika mésicl az let [9]. Bezpecnost inhibitord
PDE-5 byla porovnavéna s placebem. Vyskyt
kardiovaskuldrnich pfihod byl mirné vyssi
(v fadu desetin procent) pfi lécbeé sildenafilem;
pti lé¢bé vardenafilem ¢i tadalafilem nebyl po-
zorovan rozdil proti placebu. Vyskyt viech z&-
vaznych nezadoucich pfihod se pohyboval
kolem 2 9%, nelidil se pfi aktivni é¢bé ve srov-
nani s placebem, nelisil se ani mezi jednotli-
vymi inhibitory PDE-5 navzdjem. V prehledu
67 studii se sildenafilem (i pfi vysokych davkéach
sildenafilu — 100 mg) se zdvazné nezadouci
ucinky objevily v 2,8 % a pfi |éCbé placebem
v 2,6 %; kritické pfihody — s moZnou vazbou na
lécbu — byly napfi¢ davkami stejné casté jako
ve vétvich placebovych, shodné se vyskytly
v 0,1 % [12]. Nezdd se tedy, Ze by poddni inhibi-
tord PDE-5 bylo zatizeno vyssim vyskytem zdvaz-
nych ¢i dokonce kritickych nezddoucich tcinkd.

Posledni komplikaci souvisejici s vazodila-
taci a s poklesem tlaku je ischemickd neuro-
patie optiku (NAION — nonarteritic anterior is-
chaemic optic neuropathy). Tato extrémné
vzacnd, bohuzel ireverzibilni piihoda je prav-
dépodobné vazdna na protrahovanou hy-

potenzi. Ve velké studii u ¢tyi miliond muzd
starsich 50 let, z nichz asi 10 % uzivalo inhibi-
tory PDE-5 pravidelné, byl vyskyt NAION zcela
identicky ve skupiné uzivajicich a neuzivajicich
PDES5-I, vyskytl se u méné nez péti pfipadd na
10 tisic muz@/rok. Je pravdépodobné, Ze is-
chemicka neuropatie o¢niho nervu nenf speci-
fickd pro lé¢bu inhibitory PDE-5, ale je spojena
s protrahovanou hypotenzi, resp. se Sokovym
stavem. Pokud se vyvarujeme uZziti vysokych
dévek ¢i kombinaci inhibitoré PDE-5 s léky,
které vazodilataci vyrazné potencuji (napf.
s nitraty), je jeji incidence raritni.

Lékové interakce inhibitorti PDE-5
Pli Ié¢bé inhibitory PDE-5 se setkdvame s in-
terakcemi na bazi farmakodynamické i na bézi
farmakokinetické. Klinicky vyznamnou farma-
kodynamickou interakci je potenciace va-
zodilata¢niho efektu. Vyznamné je interakce
s nitraty, jejich pdsobent je odvislé od zvy-
senf nabidky cGMP. Inhibice degradace pak
mUzZe vést k akcentaci vazodilatace az k hy-
potenzi. Nicméné toto riziko je zbyte¢né dé-
monizovano. V dvojité zaslepené studii byl
probandim lé¢enym standardni davkou nit-
ratu (ISDN ¢i nitroglycerinu) pfidan sildenafil
(50mg). Aplikace samotného nitratu vedla
k poklesu systolického tlaku asi o 10 mm Hg,
pridanf sildenafilu pokles potencovalo o dal-
Sich 10-20 mm Hg. Diastolicky tlak poklesl
méné vyznamné [14]. Analyza postmarke-
tingovych studif u 40 000 nemocnych léce-
nych inhibitory PDE-5 ukézala, Ze asi 1 % uzilo
béhem lécby nitrat, u desetiny z nich se ob-
jevila symptomatickd hypotenze. U téchto
nékolika set nemocnych, ktefi souc¢asné uzili
obé vzijemné kontraindikované skupiny, viak
nebylo pozorovano zadné imrti ani kardiovas-
kuldrni pfihoda [12]. Vedle nitratd je kontrain-
dikovana kombinace inhibitort PDE-5 s alfa-
blokatory k Iécbé mikenich potiZi. Vyjimkou je
aplikace tamsulosinu, preferen¢niho inhibitoru
adrenergnich receptord a,, v mocovych ces-
tach, ktery ma maly vazodilata¢ni potencial.
Inhibitory PDE-5 jsou substraty efluxni
pumpy glykoproteinu P (P-gp) a oxidazy
CYP3A4. Z farmakokinetickych interakci se
proto setkdvdme se zvysenim jejich dostup-
nosti a zpomalenim degradace pfi inhibici
tohoto tandemu antimykotiky, virostatiky,
makrolidovymi antibiotiky, verapamilem, ami-
odaronem aj. Expozice u vardenafilu stoupd
az padesatindsobné, u tadalafilu pouze troj-
nasobné. Rozdily jsou dany nizkou bio-
logickou dostupnosti vardenafilu (kolem 5 %).

Obdobné se setkame se snizenim dostup-
nosti a zrychlenim degradace pfiindukci P-gp
a CYP3A4 antikonvulzivy, rifampicinem, dexa-
metazonem ¢i napf. tfezalkou. Efekt v takovém
pfipadé selhava. Vyznamna mize byt i inter-
akce s potravou — tu¢né jidlo snizuje vrcho-
lovou plazmatickou koncentraci sildenafilu,
vardenafilu ¢i avanafilu asi o tfetinu, absorpce
tadalafilu ovlivnéna nen.

Vzijemné porovnani dostupnych
inhibitort PDE-5 v indikaci lécby
erektilni dysfunkce

V soucasné dobé mame k uzitf ¢tvefici inhibi-
torll PDE-5. Nejdéle uzivany sildenafil ma re-
lativné rychly, ale nejkratsi Ucinek a stfedni
riziko lékovych interakci se snizenim efektu
pfi uziti po jidle. Dostupnost generickych
pripravkd vedla k mirnému snizeni nékladd.
Nezanedbatelnd je téZ psychickéd potenciace
terapeutického ucinku ,synonymem” pro
skupinu inhibitor PDE-5, tedy symbolem,
Viagra”. Vardenafil ma rovnéz rychly nastup,
ale relativné kratky ucinek. Vv, urgentnf situaci”
mUZeme nastup jesté zrychlit sublingvalnim
podanim léku. Nevyhodou je nejvyssi riziko
lékovych interakci a zpomaleni efektu pfi
uzitl po jidle. Tadalafil mé& pomalejsi ndstup
efektu, ale nejdelsi ucinek, byva proto pa-
cienty oznacovan jako ,vikendové potésent”
Vyhodou je moznost podani s pfedstinem
a mensi psychicky tlak na léceného z obavy
pred odeznénim Ucinku. Pfednosti je rovnéz
velmi nizké riziko lékovych interakci, uziti po
jidle nesnizuje ani nezpomaluje efekt. Je vy-
hodny u muzd s benigni hypertrofii prostaty,
jako jediny PDE5-I Ize kombinovat s alfabloka-
tory (tamsulozinem). Navic ma vlastni pfiznivy
Ucinek na Upravu mikce. Prednosti avanafilu je
rychly ndstup a relativné dlouhd doba Ucinku.
Dani by viak mohl byt ponékud mensi efekt,
jak jiz naznacila zminéna metaanalyza porov-
navajici efekt inhibitord PDE-5 s placebem.
Head-to-head studii nemame [11], rozdily jsou
i v davkovani (tab. 3).

Které kardiovaskularni léky
mohou ovlivnit, pfipadné
dokonce navodit erektilni
dysfunkci?

Mluvime-li o farmakologickych aspektech
lécby erektilni dysfunkce, nelze se nezminit
o vlivu fady kardiovaskuldrnich Iékd. Jejich pQ-
sobeni mUze byt jak negativni, tak i pozitivni.
Rada lékafl i pacient( se obava vlivu antihy-
pertenziv na vznik erektilni dysfunkce.
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Velkd metaanalyza, kterd se zabyvala timto
problémem, ukézala, Ze pouze thiazidova diu-
retika a starsi, zejména neselektivni betabloka-
tory, navodily poruchy erekce [15]. Novéjsi se-
lektivni betablokatory — konkrétné byl testovan
nebivolol ¢i bisoprolol — dysfunkci nenavodily.
Ve studii zabyvajici se efektemn ocekdvané sexu-
alnf poruchy po nasazeni betablokdtoru bylo
dolozeno, ze potize nebyly vézany na Iék, ale
na informaci, kterou pacient dostal, navic dys-
funkci eliminovalo i placebo [16].V fadé studif
zabyvajicich se timto problémem pfi [é¢bé in-
hibitory ACE, sartany ¢i blokatory kalciového
kanalu byl doloZen neutrdInf ¢i pfiznivy vliv.
Studie sledujici kombinaci antihypertenzni te-
rapie dolozila pfiznivy efekt kombinace sar-
tanu a blokétoru kalciového kanalu, naopak
kombinace sartanu s betablokdtorem méla
efekt neutrdlnf [17]. Uzavfeme-li toto téma,
pak vztah antihypertenzni 1écby k erektilni dys-
funkci je precenovan. Strategie lécby hyper-
tenze postavend na uziti vazodilatacné plsobi-
cich 1ékd a Iékd vedoucich k regresi hypertrofie
cévni stény méla pozitivni efekt, 3-blokdtory
mély efekt neutralnf (s vyjimkou nebivololu
s efektem pfiznivym) a pouze diuretika (uzi-
vana ve studiich v davkach vyssich, nez je dnes
doporucovéano) ve vyznamném procentu dys-
funkci navodila. Davodem, pro¢ diuretika maj
negativni vliv, je pravdépodobné pokles cirku-
lujictho objemu a zmény v homeostaze, které
aktivuji RAAS. Bylo dolozeno, ze stimulace re-
ceptorl AT1 angiotenzinem Il vyznamné zhorsi
schopnost erekce [18].

Dyslipidemie je sama o sobé rizikovym
faktorem erektilni dysfunkce. Lé¢ba statiny
vedla dlouhodobé ke zlepseni stavu, nicéné
vysoké davky statinC, které vedly ke snizenf
nabidky testosteronu, schopnost ztoporeni
naopak zhorsily [19]. Obdobné pfitomnost
diabetu dvoj- az trojndsobné zvysuje vyskyt
poruch erekce. Nenf vsak dolozen vliv farma-
koterapie (inzulinovych senzibilizatord ¢i se-
kretagog) na vlastni poruchu.

Zavérem lze fici, ze ve fazi klinického hod-
noceni je fada slibnych Ié¢ebnych postupd
k farmakoterapii erektilni dysfunkce. Na jejich
zavedeni si vsak budeme muset jesté fadu let
pockat.V soucasné dobé, z pohledu ucinnosti
i bezpecnosti, jsou inhibitory fosfodiesterazy 5
jednoznacné nejvyhodnéjsi 1ékovou skupinou.
Viybér konkrétniho pripravku ze ctvefice sil-
denafil, vardenafil, tadalafil a avanafil zalezi na
pozadavcich lé¢eného. Avanafil méd nejrych-
lejsi dobu nastupu, naopak tadalafil ma efekt
nejdelsi. U¢innost, za podminky uzitf farma-

Farmakoterapie erektilni dysfunkce - kde jsme a kam sméfujeme

Tab. 3. Srovnani davkovani jednotlivych inhibitor(i PDE-5. Nizk4 davka byva doporuco-

véna na pocatku lécby ¢i pfi sou¢asném podavani [éCiv zvysujicich dostupnost inhibitor(
PDE-5.

Lécivo Doporucena ci
bézna davka v mg
sildenafil 25-50
vardenafil 5-10
tadalafil 5-10
avanafil 50-100

koekvivalentni davky, je srovnatelnd. Vysoka
bezpecnost je pfitomna téz u kardiakd. Nizky
vyskyt lékovych interakci je spolecny celé sku-
piné, nicméné u tadalafilu je riziko zvyseni ex-
pozice nejmens|.

Podpofeno PRVOUK-P35/LF3.
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