Mezioborové prehledy

Sildendfil v terapii erektilni dysfunkce

MUDr. Ondfiej Trojan
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Clanek v ivodu popisuje historii objevu prvého PDE, inhibitoru uréeného k 1é¢bé erektilni dysfunkce. Vysvétluje mechanizmus erekce
a podminky jejiho dobrého fungovani. Objasfiuje mechanizmus plsobeni PDE_ inhibitori v Ié¢bé erektilni dysfunkce, shrnuje zkusenosti
za 15 let existence sildenafilu, jeho indika¢ni oblast i kontraindikace a upozornuje na nékteré chyby, jichz se Iékafi pfi vedeni terapie
dopoustéji. Erektilni dysfunkce ¢asto slouzi jako prvni pfiznak somatického, zejména kardiovaskularniho onemocnéni, i proto je dilezita
komunikace o tomto citlivém problému s pacienty a patrani po ném praktickymi lékafi.

Rovnéz nastinuje model optimalniho kombinovaného pfistupu vyuzivajici psychoterapii s farmakoterapii. Takovy lé¢ebny postup dale
potencuje Gcinek samotného sildenafilu. Pfipomina néktera jiz dfive publikovana fakta (1) a dopliiuje je o nové poznatky (2) pro kazdo-
denni diagnosticko-terapeutické vyuziti.

Kli¢ova slova: erektilni dysfunkce, PDE, inhibitory, sildenafil citrat, objev, mechanizmus plsobeni, zkusenosti s 1écbou, chyby v Iécbé,
indikace, kontraindikace, psychoterapie, diabetes mellitus, hypertenze, psychologické potize.

Sildenadfil in treating erectile dysfunction

The article initially describes the history of the discovery of the first PDE, inhibitor designed to treat erectile dysfunction. It explains the me-
chanism of erection and the conditions for its proper functioning. It elucidates the mechanism of action of PDE, inhibitors in treating erectile
dysfunction, summarizes the experience with sildenafil during its 15 years of existence, its indications as well as contraindications, and highlights
some mistakes physicians make in the management. Erectile dysfunction often serves as an initial sign of a somatic, particularly cardiovascular,
disease; therefore, it is important that this sensitive issue be communicated about with patients and searched for by general practitioners.
The article also outlines the model of an optimal combined approach using psychotherapy with pharmacotherapy. Such therapeutic stra-
tegy further potentiates the effect of sildenafil alone. Some previously published facts are presented and updated with new knowledge
for everyday diagnostic-therapeutic use.

Key words: erectile dysfunction, PDE, inhibitors, sildenafil citrate, discovery, mechanism of action, experience, treatment errors, indi-

cation, counter-indications, psychotherapy, diabetes mellitus, hypertension, psychological disorders.

Uvod

Historie vyvoje molekuly v Ié¢ivo

(dle 3)

m 1989 - sildenafil citrdt byl syntetizovan
v laboratofich spole¢nosti Pfizer

B 1991 —Nicholas Terrett and Peter Ellis, dva védci
ve Vyzkumné laboratori firmy v Sandwichi po-
dali patent na syntézu latky (obrdzek 1) (4)

Obrdzek 1. Chemicky vzorec - sildenafil citrat

B 19971 - probéhla 1. faze studie se sildenafil
citrdtem (single dose study) u zdravych
dobrovolnikd trpicich anginou pectoris —
vysledky nebyly statisticky vyznamné,
pokud jde o zmirmnén{ symptom choroby

m 1992 - probéhla 2. faze studie (@ multiple
dose study); ta prokazala, Ze sildenafil ma
minimalni hemodynamicky Gcinek v Ié¢bé

anginy pectoris u zdravych dobrovolnikd,
zZjistilo se nicméné, Ze vedlejsi Ucinek latky
je pozitivni plsobeni na erekci

1993 - koncem tohoto roku byla provedena
prvni pilotni studie sledujici Uc¢inek na erek-
tilnf dysfunkci (ED); studie probéhla v Bristolu
(Anglie), pacienti uzivali sildenafil citrat 3krat
denné po dobu jednoho tydne

1994 — zacatkem tohoto roku byla prove-
den druha pilotni studie, kde se ukazalo,
Ze i jedna ddvka ma pozitivni vliv na erekci
1994 - spolec¢nost Pfizer za¢ind intenzivnéjsi
vyzkumnou préaci tykajici se vlivu sildenafilu
na ED

1994 —vyzkumni pracovnici laboratof{ Pfizer
Zjistuji, ze inhibice enzymu PDE 5 v corpus
cavernosum je zaklad mechanizmu uUcinku
sildenafil citrdtu v ED

1994-1997 — bylo provedeno 21 klinickych
studii na 4500 muz{ potvrzujici Ucinek latky
na lécbu ED

1997 — firma Pfizer posild zadost o regis-
tracina FDA, ta je posuzovana s nejvyssi pri-
oritou, kterd se dava lékdim s vyznamnym
pokrokem v |é¢bé néjakého onemocnénf
nebo 1ékdm, které mohu splnit vyznam-

Med. praxi 2013; 10(2): 57-63

né terapeutické potreby (které do té doby
dostupna lécba nesplnuje). ..

B 1998 bfezen - US FDA schvaluje Viagru jako
prvni peroraini lé¢bu ED

m  Goldstein r. 1998 publikuje (5) jednu
z prvnich studif sildenafilu v Ié¢bé ED.
Sleduje 532 muzU po dobu 24 tydnd.
Vysledky potvrzuji zlepseni erekce v 56-77-
84% dle davky 25-50-100mg...

B 1999 Unor - Viagra pfichazi na cesky trh

Erekce a erektilni dysfunkce

Erektilni dysfunkce je nejcastéjsi z poruch muz-
skych sexualnich funkcf. Dle definice jde o erektiln
dysfunkci (,Selhani genitalni odpovédi’, F 52.2; ne-
bo N484: ,Impotence organického plvodu” MKN
10) tehdy, kdyz 6 mésicli a déle chybi schopnost
dosahnout a udrZet dostatecnou erekci penisu,
aby tato stacila k uspokojivému pohlavnimu styku.

Charakterizujf ji pretrvavajici potize pfi do-
sahovéni a udrZeni erekce dostatecné pro Uplny
pohlavni styk.

Fakta:
B Ve veku 35-65 let je 54% muzd postizeno
alespori lehkou ED (6)
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B Pro muZe s ED sex ztraci na dlleZitosti
(mechanizmus popfen) (7)

m  Komunikace je pro muze s ED bariérou
v hledani fesenf, az 85 % muzl k Iékafi nejde
a kdyz uz odvahu najdou, obvykle se tak
stane po vice neZroce od pocatku obtizi (7)

B 2/3muzl nema o ED dostate¢né informace
7)

B nejvétsi informacni deficit je u muzd
ve vékové skupiné 35-44 let (8)

®  mezi preferovanymi informac¢nimi zdroji
dominuje Iékaf — muz (9)

Mechanizmus erekce

Erekci umoznuji topofivé télesa (corpora ca-
vernosa) penisu. Krevni zésobeni penisu zajistuji
dva arterialni systémy, z nichz ten hlubsi, ktery
se od$tépuje z a. pudendis interna, zésobuje to-
pofiva télesa pfevazné prostfednictvim a. penis
profunda.

Za normalnich okolnosti pfivadéji tepny
do penisu jen pomérné malé mnozstvi krve,
které dokazi zily bez problémU zase odvést.
Dulezitymi podminkami erekce je proto zvyse-
ni pfitoku a zpomaleni odtoku krve. Na dobré
funk¢énosti se synergicky podili nékolik mecha-
nizmU. Mezi ty hlavni patfi nervova a cévni re-
gulace a plsobeni hormond.

Erekce penisu nastupuje jako funkce relaxa-
ce hladkého svalstva helicinnich arteriol a sinusd
kaverndznich téles, jez je ndsledovéano zvysenim
pritoku krve. To vede k zvétSeni penisu a omeze-
ni odtoku krve pomoci tzv. venookluze (stistenf
odvodnych Zil; zde jde o kompresi subtunikal-
nich venul tunica albuginea).

Cely tento déj je zavisly na koordinaci nékolika
centrélnich a perifernich center a nervovych drah.

Zazménu primarné sympatické aktivity
v parasympatickou je odpovedny oxid dusna-
ty (NO). Uvolfuje se v endotelidlnich burikdch
vystylajicich cévy a sinusy kaverndznich téles
a v neadrenergnich necholinergnich neuronech
produkujicich NO a VIP. Difuzi pak oxid prostupu-
je do bunék hladké svaloviny a aktivuje guanylat
cyklazu, jejimz plsobenim z GTP (guanozintri-
fosfatu) vznikd cGMP (cyklicky guanozinmono-
fosfat). Toto zvyseni koncentrace cGMP spousti
kaskadu vedouci cestou Ca kandlu a snizenf
hladiny kalcia a pravdépodobné i inhibici Rho-
kindzy k relaxaci svaloviny a k erekci.

Detumescence naopak nastava stimulaci
sympatiku, kterd pfedchdzi ejakulaci. To vede
ke kontrakci hladké svaloviny a reverzi déje
popsaného vyse. P detumescenci dochazi
k rozkladu GMP na neuc¢inny GMP pdsobenim
fosfodiesterazy 5.

Schéma 1. Schéma erekce na bunécné — biochemické drovni (10)
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UdrZeni flacidniho stavu umoznujf hlavné

vazokonstrikénf latky jako norepinefrin a endo-

theliny. Posledni pak pusobf pfimo v cévni tkani

a jejich Ucinek umoznujf 2 typy receptord (A a B).

Obsazeni receptoru A endothelinem-1 pdsobf

vazokonstrikci, aktivizace receptoru B ma Gcinek

presné opacny a vede k erekci.

Déj probiha nésledovné: po naleZité sexualnf
stimulaci (zejména taktilnf) jsou v parasympatic-
kych mozkovych centrech (limbicky system, nn.
paraventriculares, medidlni preoptickd area) ge-
nerovény pro-erektilni impulzy a ty se 3ifi oxyto-
cinergnimi/dopaminergnimi neurony do spinal-
niho parasympatického centra erekce na Urovni
$2-54. Odtud vychazeji parasympaticka nervova
vldkna (nn. erigentes) a pokracujf spolu s vidkny
sympatiku do hypogastrického inf. plexu a déle
jako nn. cavernosi.

Po dosazeni kaverndznich téles se rozdéluji
ve dvoji zakoncentf:

m cholinergni (ACH) nervové zakoncenf
urcend pro endotelidIni bunky a tam stimu-
luji NO-syntézu, jeZ katalyzuje produkci NO
z L-argininu a 02

® neadrenergni, necholinergni (NANGpepti-
dergni) nervové zakonceni inervujici bunky
hladkého svalstva kavernéznich téles. Z nich
se do téchto bunék uvoliuje NO a VIP (va-
zoaktivni intestindIni polypeptid). NO aktivi-
zuje guanylat cyklazu, ta katalyzuje Stépenti
guanosin trifosfat (GTP) na cyklicky guanosin
monofosfat (cCGMP), coZ je nejdlileZitéjsi neu-
rotransmiter v prabéhu erekce. Ten je zaroven
degradovéan enzymem PDE..

Patofyziologie poruch erekce

Etiologie erektilni dysfunkce je velice pestra.
Nervova etiologie mize mit plvod centralni
(onemocnéni CNS), misnf (traumata, degene-
rativni onemocnéni), periferni (poskozeni ner-
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v{ traumaty ¢i iatrogenné pfi operacich malé
panve, zejména urologickych nebo koloprokto-
logickych). Pfi¢cinou miZe byt rovnéz neurolo-
gické onemocnéni (typickou chorobou je napf.
sclerosis multiplex), poranéni, plisobeni nox, ale
i napr. systémova onemocnéni's neurologickymi
nasledky, jak je tomu u diabetu.

Na vaskularni etiologii erektilni dysfunkce se
podili endotelidlni dysfunkce, kterd predstavuje
prvni stadium aterosklerézy a tim oteviené okno
k fadé zavaznych kardiovaskuldrnich onemoc-
néni veetné ICHS.

Endokrinni pficina erektilni dysfunkce spo-
Civé Casto ve snizenf produkce a pisobeni muz-
skych pohlavnich hormond, pfipadné v konver-
Zi testosteronu na estrogeny v tukové tkani pfi
obezité.

Jednim ze symptomU hyperprolaktine-
mie je také ED — zde casto se snizenim libida.
Thyreoidalni poruchy ji také ¢asto zpUsobuij.

Nicméné dobrou funkci erekce podminuje
jesté nékolik dalsich faktor(, souvisi se stavem
celého organizmu. Za problémy v této oblasti
mohou tedy stat napfiklad psychické potize,
stres nebo ivedlejs ucinky farmakoterapie.
Celd rada 1€kl na hypertenzi, psychofarmaka
a antiandrogeny majf neblahy ucinek na erekci.

Ani po 15 letech, kdy instrumentdrium Iékafd
obsahuje inhibitory 5. isoenzymu fosfodieste-
razy, nemUzeme fici, ze by erektilni dysfunkce
(ED) jako problém pro fadu muzd by vyresen.
Stale trva situace, kdy bariéra na strané pacien-
ta i na strané Iékafe branf véasnému zahdjent
léceni (11).

Izolované nachazime ED nejcastéji u mla-
dych muzd, kde zhusta jde o psychogenni pod-
minénost spojenou se situacni Uzkosti. Vedeme-
li pomyslnou vékovou hranici na drovni 40 rokd,
pak ve skupiné stardich mizeme s ohledem
na soucasny stav poznani klast rovnitko mezi
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poruchy erekce a poruchy endotelu. Erektiln{
dysfunkce se tak stdvd cennym symptomem,
ktery Iékafe upozornuje na moznost systémo-
vého ¢izédvaznéjsiho orgdnového onemocnént.
Prevalence ED stoupad s vékem, v rozvinutych
zemich je patrny nardst problematiky s celko-
vym starnutim populace. Pfedstavime-li si to
na absolutnich &islech, ED se koncem 2. tisicile-
ti tykala odhadem zhruba 30 mil. muzd v USA,
v 1. 2025 to jiz bude 40 mil. (12).

Porucha erekce md zdsadni'vliv na kvalitu
Zivota.

Diagnostika

m  Z3kladnim krokem pfi stanoveni diagndzy
by méla byt anamnéza se zaméfenim na
rizikové faktory (Zivotni styl — stres, kourent,
abuzus alkoholu i jinych psychoaktivnich
latek, psychické poruchy apod). Dilezity
je dotaz na existenci systémovych nemocf
(hypertenze, dyslipidemie, ICHS, RS, DM),
prodélané operace (zejména v panevni
oblasti) a Urazy (pfedevsim patere Ci panve).

B Nezbytné jeivyhodnoceni moznych ucinkd
uzivanych lékd.

m  Dulezitym voditkem je doba trvanf ED.

B Z3vaznost ED Ize dobfe vyhodnotit pomoci
jednoduchych dotaznikd. Velmi rozsiteny je
IIEF (International Index of Erectile Function)
(13) a EHS (Erection Hardness Score) (14).
Zejména druhy z nich je ¢asové nendrocny
a vysoce korelujicf s hloubkou poruchy (15).

B Somatické vysetfenije nezbytné a v zaklad-
nim rozsahu nendrokuje zaddné specidlnf
vybaveni. Zméreni TK a pulzu jsou samo-
zfejmosti stejné jako zakladni dotazy na
dusevni stav. Obvod pasu jako ukazatel
viscerdIni obezity rovnéz patii k jednodu-
chému vstupnimu vysetieni. Stanoveni BMI
neni nezbytnosti, nicméné stav vyzivy je jed-
nim z dobrych voditek. Obezita predstavuje
jeden z rizikovych faktord pro vznik ED.

B Palpac¢ni vydetfeni varlat je dalezité krom
jiného k ¢asné diagnostice tumord, rigidita
varlat dé pfedstavu o jejich endokrinni funk-
ci. Pri poklesu hladiny testosteronu se tur-
gor varlat snizuje, palpacni vysetfeni penisu
slouzi k zjistén( pfipadnych vazivovych
zmén-plakd. Vhodné je i vysetfeni per rec-
tum k zjisténf tuhosti/velikosti prostaty res-
pektive urologickd kontrola u muzd nad 50
let véku i v rdmci bézné prevence.

®m Laboratorni vysetfeni by standardné dle
doporuceni WHO (17) mélo zahrnovat
stanoveni hladiny testosteronu, glykemii,
lipidemii, fakultativné PSA. Krevni gonado-

tropiny je mozno vysetfovat pfi podezfeni
na hypogonadizmus.

®  Guidelines Evropské urologické aso-
ciace doporucuji ke stanoveni diagndzy:
vysetfeni TST, glykemie, cholesterol, ale
i zhodnoceni stavu nemocného z hlediska
Princentonského konsenzu (16, 17), zda je
pro nemocného sexudlni aktivita vhodna -
je vhodné pouze u nemocnych s tzv. nizkym
rizikem.

m  Ultrasonografie penilnich artérif patfi jiz
k specidlnéjsim vysetfenim, které — je-li
dostupné — pomUze upfesnit plvod obtiZi.

B Vysetfeni sexudlniho vztahu. Hloubka to-
hoto vysetfeni se bude pfirozené odvijet
od terapeutovy profese a s tim souvisejicich
¢asovych moznosti. Dotaz na funkénost
vztahu by ale mél vzdy padnout, neb
v urcitych situacich m@Ze partnersky ne-
soulad zpUsobit kontraproduktivni efekt
farmakoterapie.

Zvazeni komorbidity: Pravdépodobnost
vzniku ED je vyrazné zvysena pfi nékterych
systémovych onemocnénich (diabetes melli-
tus, hypertenze, kardiovaskularni onemocnént)
a pfifadé psychiatrickych nemoci, zejména pak
pfi raznych formdach depresi (u 80% pacientd).
Riziko déle zvysuje fada okolnosti, napf. Urazy ¢i
operace (poranéni panve, michy, stp. radikalnf
prostatektomii), poruchy a choroby neurolo-
gické (iktus, roztrousena skleréza, Alzheimerova
nemoc, diabet. neuropatie), hormonaini (hypo-
gonadizmus, hyperprolaktinemie), vaskulogenni
(aterosklerdza), lokaIni (Peyronieho choroba).
Rizika vzniku ED mUzeme déle délit na ta, jez Ize
ovlivnit (napf. zménou zivotospravy ¢i medika-
ce) a ostatni (napf. genetické dispozice vzniku
kardiovaskuldrniho onemocnéni, dyslipidemie,
hypertenze, ICHS, diabetes mellitus apod.). LUTS
(Lower Urinary Tract Symptoms) taktéz castéji
vede k ED.

Nejlépe ucini kazdy terapeut, bude-li proble-
matiku ED vnimat jako vpravdé psychosomatic-
ké onemocnéni a v terapii tak neopomine Zadny
z hlavnich aspektl poruchy.

Terapie sildenafilem
a dalsimi PDE_ inhibitory

Uprava schopnosti dobrého ztopofeni je
klicovou soucasti komplexniho terapeutické-
ho pfistupu a porozuméni mechanizmu to-
hoto slozitého jevu muze usnadnit volbu
spravné terapie. Od roku 1998 je sildenafil
(Viagra™) lékem 1. volby v terapii ED, posléze
bylo terapeutické spektrum rozsifeno o dalsf
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preparaty, nejdalezitéjsimi z nich jsou tadalafil
a vardenafil.

Obecné pak dle guidelines EAU 2009 pred-
stavuji inhibitory PDE, prvni linii v Ié¢bé ED.

Jejich vysoce selektivni pdsobeni na sni-
Zenf aktivity fosfodiesterdzy 5. typu umoznuje
muzdm navrat kvalitni erekce tehdy, kdy? ji po-
tfebuji. Mechanizmus Ucinku inhibitord PDE, je
detailné vysvetlen vyse. Lék nestimuluje tvorbu
NO ¢i cGMP, pouze podporuije jejich fyziologicky
Ucinek. Pro dosazeni Ucinku je tedy nezbytnd
sexudlni stimulace.

Davkovani

Dostupné jsou tablety sildenafilu s 25,50
a 100 mg. Standardni davka je 50 mg. Plati vak,
Ze je tfeba individualnf titrace ucinné latky. U pa-
cientd s poskozenim ledvin se za¢ina déavkou
25mg s moznym zvysenim na 100 mg, u starsich
nemocnych neni tfeba snizovat davku.

Dévka Uvodnf je 50mg, titrace do 100mg,
zvysovani nad 100mg neni doporuceno, efekt
849% ve srovnani s 25% placeba, dostupné: 25,50
a 100mg thl,, u pacientl s poskozenim ledvin
se zacind davkou 25mg s moznym zvysenim
na 100mg, u starsich nemocnych neni tfeba sni-
Zovat davku, biologicky polocas je 3-5 hodin, za 12
hodin je vylouceno celé mnozstvi Ucinné latky.

Ne vzdy pfitom predem Iékaf spolehlivé
Ucinek odhadne a tak neni chyba zacit spise
davkou vyssi (100 mg) a tuto pfipadné snizovat.

Doporucend denni davka by neméla pre-
kro¢it 100mg, nicméneé i zde Ize ucinit vyjimky.

Dulezitd je instrukce o uziti léku cca 30 minut
pred sexudIni aktivitou, vyhybdani se sou¢asné
konzumaci vydatného jidla, jez snizuje vstfeba-
vani a taktéz velkého mnozstvi alkoholu, ktery
omezuje Uc¢innost a mlze vést pfi intoxikaci nad
1,59/Ivkombinaci s i¢innou latkou k hypotenzi.

Rovnéz je nezbytné zdliraznit nutnost stimu-
lace penisu, nejlépe pak taktilni, k dosazeni erekce.

Biologicky polocas je 3-5 hodin, za 12 ho-
din je vylouceno celé mnozstvi Ucinné latky.
Proto ma pacient védét, Zze doba Ucinku pre-
pardtu je 4-8 hodin a Ze je prokdzéno, Ze prak-
tickd ucinnost sildenafilu je témér u poloviny
muzl az 12 hod (18).

Sildenafil by nemél byt podany v pribéhu
prvnich 4 hodin po uziti alfa-blokator(, tedy
lékd uzivanych pfi terapii LUTS (Lower Urinary
Tract Symptoms). Je zde riziko vzniku ortosta-
tické hypotenze.

Riziko kardialnich komplikaci
Predtim, neZ se lékar pokusi o terapii ED u mu-
20 s kardivaskularnim onemocnénim, mél by uvézit
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Tabulka 1. Posouzeni rizika sexudInf aktivity z kardiovaskuldrniho hlediska

Nizké riziko: sexudini aktivita nezvysuje riziko kardidlnich 1. asymptomaticky muz s méné nez tfemi rizikovymi faktory ICHS (zvyseny LDL cholesterol,

komplikaci, Ié¢ba sexudIni dysfunkce je doporucena

snizeny HDL cholesterol, hypertenze, koureni, diabetes mellitus, pozitivni rodinnd anamnéza)
2. kontrolovana hypertenze
3. lehka forma stabilni anginy pectoris
4. stav po Uspésné revaskulariza¢ni operaci
5. stav po nekomplikovaném infarktu myokardu

6. lehka chlopenni vada

7.dysfunkce levé komory a/nebo srde¢ni selhani NYHA |

Stiredni riziko: pacient je po kardiologickém vysetien{ zafazen

do skupiny s nizkym ¢i vysokym rizikem

1. vice nez 3 rizikové faktory ICHS

2. sttedné tézkd angina pectoris

3. nedéavny infarkt myokardu (2-6 tydnd)
4. srdec¢ni selhani NYHA I

5. nekardiologické nasledky aterosklerézy (cévni mozkové piihoda, periferni vaskulopatie)

Vysokeé riziko: sexudini aktivita zvysuje riziko kardidlnich

komplikacf, pfed obnovenim sexudlni aktivity nebo

zahajenim lécby sexudlni dysfunkce je tfeba kardiologické

vySetfeni a lé¢ba

2. nekontrolovand hypertenze

3. srde¢nfi selhdni NYHA [lI-IV

4. akutnf infart myokardu (< 2 tydny)
5. rizikové arytmie

6. obstrukenf kardiomyopatie

1. nestabilni nebo refrakterni angina pectoris

7.stfedné vyznamné a tézké chlopennivady a/nebo srde¢ni selhani NYHA |

mozna rizika. Nejde pfitom o rizika spojena se sa-
motnou farmakoterapif (at jiz PDE, nebo jinymi
preparaty), ale o ten fakt, Ze sexudlni aktivita sama
0 sobé predstavuje jistou miru kardidlni zatéze.

Riziko kardialnich komplikaci spojenych
se sexudlnf aktivitou a doporucenf 1é¢by sexu-
alnich dysfunkci u pacient s kardiovaskularnimi
onemocnénimi podle Princetonského konsenzu
1 a2 (16) uvadi nasledujici tabulka:

Lékové interakce:

Tabulka 2. Nejdllezitéjsi |ékové interakce
CYP 3A4 inhibitory
(erytromycin, ketokonazol,
itrakonazol)

CYP 3A4 inhibitory
(antivirotika ritonavir,
indinavir, saquinavir apod.)

Pocéatecni davka
25mg

Pocatecni davka
25mg, Max.davka
25mg/den

Pocatec¢ni davka
25mg

Tézké rendlini selhdni (clea-
rance creatininu < 30ml/min.)

Lehké az stredni Pocatec¢ni davka

hepatdini selhdvdni 25mg

alfa-blokdtory Doporuceny
interval 4h

Antihypertensiva
Pokles krevniho tlaku syst./
diast.

Alkohol (0,5-0,6 g/kg)

Nejsou klinicky
relevantnf icinky
8,4/5,5mmHg

Bez vyrazného hypo-
tensniho efektu

Kontraindikace Nitraty a NO donory

24hod. u sildenafilu,
vardenafilu, 48 hodin
u tadalafilu. Naopak
po vysazeni nitratd
mozno za tyden
nasadit I-PDE,

Bezpecny interval pro
medikaci nitrdty v pfipadé
nezbytnosti

Kontraindikace:
(tykaji se jak sildenafilu, tak chemicky po-
dobného vardenafilu)

B soubézné uzivani nitratl nebo latek schop-
nych uvolnovat NO v jakékoli formé

B zivazné jaterni poskozeni (Child-Pughova
klasifikace C)

B hypotenze (TK <90/50 mmHg)

B kardiovaskuldrni onemocnéni, u nichz nenf
z medicinského hlediska vhodna sexudini
aktivita (viz tabulka. . .)

B precitlivélost na lécivou latku nebo pomoc-
nou latku pfipravku

B hereditarni degenerativni poskozenf sit-
nice, jako napf. retinitis pigmentdza nebo
proliferativni retinopatie (sildenafil, var-
denafil)

B predni ischemickd neuropatie optického
nervu (NAION)

B selhanfledvin vyzadujici hemodialyzu (var-
denafil)

Chyby v medikaci sildenafilem
Vétsinou jde o chyby iatrogenni, proto jim

vénuji samostatny odstavec. Zhorsuji totiz pa-

cientovu compliance a maji ¢asto ten ddsledek,

Ze muz v rozpacich ze zdanlivé netcinnosti hle-

dd pomoc jinde, napfiklad v neucinnych potrav-

nich doplncich.

1. Nedostatecnd ddvka. Lékar nékdy, veden
snahou ,nulli nocere” voli prilis opatrné pre-
depsanou davku. To mlze vést k malé ¢i
omezené Ucinnosti. Standardnf davka pro
zahdjeni terapie je 50mg, neni-li v tabulce
(3.2.3) uvedeno jinak. Nenf v3ak chybou za-
hdjit lé¢bu davkou 100 mg tam, kde muze-
me ocekavat snizenou odezvu na preparat,
napriklad u diabetikd.

2. Nedostatecnd informace o celkové terapii.
Pacient by mél védét, e dlouhodobé (2 vi-

celeté) studie (19) ukdzaly, Ze 1ék si udrzuje
svou Ucinnost a neztraci svou funkci (ab-
sence tachyphylaxe), coz plati o vsech PDE,
inhibitorech (20). Nékdy ma pacient ¢i jeho
partnerka liché obavy ze vzniku zavislosti.
Po dobu 15 let nebyl referovén skute¢ny
pfipad zavislosti na této latce.

3. Nedplnd ci prehnand informace o odpo-
védi organizmu na terapii. Pacient by mél
veédét, ze optimalniho Ucinku byva dosaze-
no po 3-8 pokusech (21) (2-8 tydnech), coz
plati pro véechny inhibitory PDE,. Naopak pfi
nadmeérném zdlraznéni moznych vedlejsich
nezadoucich ucinkd, které jsou ve skutec-
nosti velmi malo frekventni (viz tabulka 3.4.1),
mUzeme tyto psychogenné navodit.

4. Nedostatecnd informace o nutné stimu-
laci. Nejcastéjsim divodem selhani terapie
je absence dostate¢né stimulace (manualni,
ordlnf), kterd teprve vyvold efekt erekce, a to
jak s medikaci, tak bez ni. | proto je vhodné
pracovat v terapii s celym parem nebo ale-
spon nalezité pacienta poucit.

5. Predcasnd terapeutickd rezignace.
Mnohdy lékaf nevyuZije moznosti zvysenf
ddvky. U nékterych pacientl (zejména se to-
to tykd diabetikd) jsou mnohdy potfebné
davky i kolem 200mg'. Nékdy pomdze vy-
ména Ucinné latky (napr. ndhrada sildenafilu
chemicky odlisnym tadalafilem).

6. Nedostatecnd terapie systémovych ko-
morbidit. Pacienti 1épe reaguji na terapii
sildenafilem i dalsimi inhibitory, pokud je
jejich pripadny diabetes, pfipadné hyper-
tenze nebo jind onemocnéni pod kontrolou.

1. Zde jde oviem o "off-label" dévkovani.
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Mezioborové prehledy

Napriklad lé¢enf hypercholesterolemie stati-
ny (napt. atorvastatin) miZe zlepsit erektiln{
funkci per os diky tomu, Ze statiny vedou
k poklesu LDL a negativniho efektu oxidova-
ného LDL na endotelidlni funkce, coz mlize
zvysit Gc¢innost farmakoterapie ED.

7. Korekce mytu. Nasledkem mnohdy nepfes-
nych informaci ve sdélovacich prostfedcich
néktefi pacienti pfedpokladaji neexistujici
rizika (nejcastéji infarkt myokardu nebo vznik
hypertenze jako nasledek medikace). Tyto
nepresné informace je potreba korigovat
jak u pacienta samého, tak mozno-li u jeho
partnerky, kterd zhusta ovliviiuje setrvanf
v 1éché.

8. Vyhybdni se farmakoterapii u pacienti
s vyraznym psychogennim/vztahovym
plivodem ED. Zde je tfeba nahlizet na sil-
denafil jako na vhodnou ,berlicku’, pfindse-
jici pozitivni efekt. Analogicky pfi Urazu kon-
Cetiny je indikovana ortopedickd pomicka,
kterd se po zhojeni a rehabilitaci odloZ.

9. Mald pozornost byvé vénovana tpravé Zi-
votosprdvy a zvyseni pohybu. Témito opat-
fenimi ¢asto dojde ke zlepseni kompenzace
hypertenze, DM, dyslipidemie, a to se potaz-
mo projevi na zlepsenf erektilni funkce.

Dalsi inhibitory PDE,

Dnes jsou v CR k dispozici jesté dalsf Iéky
pUsobici na stejném principu, nejzndméjsi
a unas dostupné jsou jesté tadalafil (Cialis'™)
a vardenadfil (Levitra™). Vdechny 3 preparaty
maji vynikajici terapeuticky profil (ve dvojitych
slepych studiich vykazuji zhruba 80% Upravu
stavu), li$f se dobou nastupu Ucinku a jeho dél-
kou. Erekce se v dobé cinnosti PDE, inhibitor(
dostavuje pfi sexudlni stimulaci (nejlépe taktilnf)
a po orgazmu odeznf.

Doporucené standardni ddvkovdni: Cialis
20mg., Levitra 10mg.

Hlavn{ rozdily mezi jednotlivymi zastupci
jsou ve farmakokinetice, jak ukazuje nésleduji-
ci tabulka, sestavena dle SPC jednotlivych pre-

paratd.

Tabulka 3. Farmakokinetika inhibitorl PDE
t . (min.) t,(hod.)

Sildenafil 60 4

Vardenafil 45 58

Tadalafil 120 175

Ve svété jsou k dispozici dalsi PDE_ inhi-
bitory a je dobré o nich védét, neb je pacienti
mohou na svych cestdch zkouset:

Avanafil (J. Korea + USA), Lodenafil
(Argentina + Brazilie), Mirodenafil (J. Korea),

Udenatfil (Rusko a nékteré staty byv. SSSR). Kromé
Udenafilu, jde o latky farmakokineticky podobné
sildenafilu, tedy s rychlejsim dosazenim max. kon-
centraci a nastupem erekce a kratsim Ucinkem.

Nezadouci ucinky

Nezédouci ucinky PDE, inhibitor( ukazuje
nasledujici tabulka (22). Jejich frekvence vyskytu
nejsou vysoké.
Tabulka 4. Nezédouci Gcinky PDE_ inhibitord

Lécivo Nezadouci Gcinky (%)
Sildenafil bolesti hlavy (6-16)
navaly, zCervenani v obliceji (2-14)
dyspepsie (2-9)
nazélni kongesce (2-5)
poruchy vizu (1-6)
Tadalafil bolesti hlavy (11-14)
navaly (4)
dyspepsie (7-10)
nazalni kongesce (4-5)
bolesti zad (4-6)
myalgie (4-5)
Vardenafil bolesti hlavy (8-17)
navaly (6-13)

dyspepsie (2-6)
nazélni kongesce (1-8)

Vzhledem k obecné nizkému vyskytu neza-
doucich G¢inkl Ize povazovat lé¢bu sildenafil
citratem i dalsimi PDE, inhibitory za velmi bez-
pec¢nou a dobfe tolerovanou.

Psychoterapie

Prestoze je tento ¢lanek zaméfen farmako-
terapeuticky, nelze se alespor letmému zminé-
ni psychoterapie vyhnout. Psychické problémy
spjaté s ED jsou takrka vzdy pfitomny, at uz jako
pricina nebo nasledek. Psychoterapie mé neza-
stupitelnou roli v komplexnim feSen{ problému
ED, byt by $lo jen o pfistup nesystematicky,
nabizeny nepsychiatrem. Citlivy pfistup pfi zfs-
kavani anamnézy, budovani terapeutického
vztahu a snaha motivovat partnerku pacienta
k pozitivni angazovanosti a emociondlni pod-
pofe jsou postupy, které vhodné potencuji
farmakoterapii. V fadé pifpadu je psychoterapie
metodou 1. volby. Zde viakjiZ je vhodna syste-
matickd forma pomoci.

Ukazuje se, Zze nenf pfilis dllezité, jakou
formu psychoterapie terapeut zvoli, je-li v ni
skute¢nym profesiondlem, ale je nezbytnd ur-
¢itd ,nadprahova dévka empatie” k tomu, aby
dokdzal vyvolat komunikaci a pfipadné zaan-
gazoval partnerku ¢i partnera. Inibitory PDE,
i jind farmakoterapie oteviraji dvefe k psycho-
terapii i k parové terapii a snaze po restaurovani
vztahu v nové rovnovaze. Pfitom zkudenosti
ukazuji, Zze praveé takto kombinované léceny
pacient ma nejvétsi Sanci adaptovat se na no-
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vou zivotnf epochu, ve které mnohdy — alespon
po prfechodnou dobu - sice Iék potiebuje, ale
z0stava mu radost, uspokojeni a pIné sexudlni
prozivani.

Shrnuti a zavéry

Sildenafil spojuje v sobé pfednosti ,toho
prvniho’, tedy léku, se kterym je nejvice zku-
Senosti.

19. 6. 2011 skoncila Viagre™ patentova
ochrana. Od této doby jsou na trhu generické
preparaty, coz vedlo k vyraznému poklesu ceny
a zvyseni obecné dostupnosti této bezpecné,
jednoduché a ucinné terapie. V soucasné dobé
je na trhu 11 generik.

Sildenafil je dnes nejcastéji predepisova-
nou latkou k lécbeé ED. Usp&snost dokazuje i to,
Ze napt.vr.2011 se celosvétoveé oficidlné prodalo
45mil. tablet.

Erektilni dysfunkce je porucha tykajici
se velké ¢asti muzské populace nad 40 let
véku. S ohledem na prodluzujici se dobu
doziti a stérnuti populace bude v nasleduji-
cich letech pribyvat pacientd, pro néz bude
dUlezité nejen, aby byli schopni dosahovat
erekce, ale téZ aby mohli Zit do znacné miry
normalnim sexudInim zivotem. Sildenafil re-
lativné rychlym nastupem razantniho ucinku
za cca 30-60 min. (SPC) minimalizuje nutnost
pldnovani koitalnich aktivit. V této souvislosti
je ovéem jistym negativem mozna interakce
se stravou bohatou na tuky, kterd zpomaluje
a zhorsuje vstrebavani.

Mnoho muz{ zatim zlstavé se svymi ob-
tizemi ,ve stinu”, coz je zplsobeno nejen ne-
dostatecnym povédomim o problematice
a moznostech lé¢by v laické populaci, ale i mélo
aktivnimi postoji 1ékard, kteff vétsinou otézku
sexudiniho zdravi vynechdvaji. Nabizi se fada
moznosti pdsobeni zdravotnickych pracovnikd
v oblasti objasriovani problematiky a upozorrio-
vani na moznosti terapie, neb v tomto bodé je
obecné povédomi populace zna¢né nepresné.
Hlavni efekt spociva ovsem v tom, Ze sympto-
my ED mnohdy vedou k diagnostice zavaznych
systémovych chorob.

Modermni trendy zahrnuji ,|é¢bu na miru” po-
dle jedine¢nosti muze postizeného dysfunkci
a jeho partnerky. Zékladni cesta k pochopent
pacientovy situace je celostni pohled na ného
v kontextu somatickém, psychologickém, inter-
personalnim a potazmo i socidlnim, nikoliv jen
snaha o ovlivnéni erekce jeho penisu. Dobry sex
nezacind a nekoncf dobrou pilulkou, zahrnuje
mnohem $irsi aspekty, jako je sebedivéra, to-
lerance, uspokojeni, stésti, spontaneita nebo



kreativita. Terapeut, ktery dokdze léCbu zasadit
do rédmce téchto souvislosti, dokéZe bezesporu
|épe pomoci nez ten, kdo se omezi na predpis
medikamentu.
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