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A new type of erectile dysfunction treatment in the Czech Republic - the application of alprostadil cream

The authors summarize the pharmacological and clinical findings on topical treatment of erectile dysfunction with alprostadil cream.
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Soucasné moznosti lécby
poruch erekce - doporuceni
dle EAU (Evropské urologické
spolecnosti)

Do roku 1998, kdy byl na trh uveden prvni
z inhibitord fosfodiesterdzy 5. typu (iPDE5), byla
jedinou velmi efektivni medikamentézni moznos-
ti 1é¢by erektilni dysfunkce (ED) intrakaverndzni
aplikace vazoaktivnich latek, z nichZ se v Sirsim
meéfitku uplatnily papaverin, fentolamin a aktualné
predevsim alprostadil, coz je synteticky analog
v organizmu se pfirozené vyskytujiciho prosta-
glandinu E1 (PGE1). Inhibitory PDES5 si zéhy diky
své pohodIné aplikacni cesté, dobré tolerandi,
vysoké efektivité a relativné malym vedlejsim
Ucinkdim, které se s kazdym novym preparatem
minimalizuji, ziskaly jak mezi pfedepisujicimi 1ékafi,
taki mezi samotnymi pacienty znacnou oblibu. Ta
déle roste mimo jiné i s pfichodem generik zvy-
Sujicich dostupnost téchto preparatd se snizujici
se cenovou Narocnost.

V ptipadé nelspéchu lé¢by ED 1. linie,
do které kromé zminénych iPDE5 patfi jeSté
podtlakové systémy a lokaIni aplikace razové
viny (low-intensity shock wave therapy — LI-

SWT), je v 2. linii 1é¢by dle aktudlné platnych
doporucenych postupd EAU metodou volby
prave lokalnf (intrakavernézni a topicka) aplikace
vazoaktivnich latek. Pro Uplnost dopliime, Ze
do 3. linie 1é¢by se fadiimplantace semirigidnich
i inflatabilnich penilnich protéz (1).

Uvedeny vyvoj poslednich dvou desetileti
je v3ak pficinou toho, Ze se Ié¢ba ED z velké
¢asti omezila pouze na preskripci iPDE5 a jen
minimum urologl ¢&i sexuologl vyuzivé efekt
intrakaverndzni aplikace.

Kromé aplikace v rdmci sexudlni rehabili-
tace penisu ustoupily vazoaktivni latky ve své
intrakavernézni formé do pozadf a vytratily se
z povédomi urologl nejspise pro svou invaziv-
ni aplika¢ni cestu, nutnost titrace davky a také
z obavy z nezddoucich Ucinkd (priapizmus a fi-
bréza kaverndznich téles po opakované aplikaci
predevsim u papaverinu, dale pfechodné lokalni
bolestivost u alprostadilu), které jsou vsak pravé
u alprostadilu minimalni. V pfipadé jejich ne-
dostate¢né Ucinnosti v monoterapii je mozné
pfedepsat kombinovany prepardt (ty viak nejsou
v soucasné dobé na ¢eském trhu dostupné) (2).
Po Uspésné titraci terapeutické davky, kterd musf

byt pfisné individudIni s ohledem na pficinu ED,
je pacienty nejvice negativné vnimana invazivn{
aplikace do kavernoznich téles, a to i v pfipadé
aplikace zaskolenou partnerkou. Pres viechny
nesporné vyhody se vsak udava 40-50% opusté-
nitéto écby z dGvodd bolesti, priapizmu, fibrézy,
hematomu nebo dokonce strachu z injekenf
aplikace (3).

Neinvazivni cesty aplikace (topicka ve formé
krému a intrauretrdlni ve formé peletek) jsou
slibnou metodou, jak odstranit tento negativni
aspekt [écby, ktery mlze vést a7 k jejimu preruse-
ni ze strany pacienta bez ohledu na jeji U¢innost
(41-68%). Intrakavernozni aplikace pomoci dav-
kovaciho pera se skrytou jehlou mUze byt také
vhodnou alternativou, pfi niz dochézi k ziedno-
dusenf aplikace a snizeni strachu uzivateld (1).

Topicka forma alprostadilu je v Ceské re-
publice registrovdna od listopadu 2015 pod
obchodnim nazvem Vitaros® krém 3 mg/g
(ve Spanélsku a Andofe je piipravek registrovan
pod ndzvem Virirec®, v Belgii a Lucembursku pod
nazvem Vytaros®), jenz na tuzemském trhu je
dostupny od zafi 2016. Lék byl jiz uveden na trh
ve Spanélsku, Anglii, Némecku a Italii a meél by byt

KORESPONDENCN[ ADRESA AUTORA:

MUDr. Libor Zdmecnik, Ph.D., FEBU, FECSM, libor.zamecnik@vfn.cz
Urologicka klinika VFN a 1. LF UK Praha, Ke Karlovu 6, 128 08 Praha 2

Cit. zkr: Urol. praxi 2016; 17(5): 217-221
Clanek piijat redakcf: 5. 9. 2016
Clanek piijat k publikaci: 20. 9. 2016

www.urologiepropraxi.cz

/ Urol. praxi 2016; 17(5): 217-221 / UROLOGIE PRO PRAX| 217



) SEXUALNIi A REPRODUKCNI MEDICINA PRO PRAXI
NOVY TYP LECBY PORUCH EREKCE NA TRHU V CR — APLIKACE ALPROSTADILU VE FORME KREMU

Tab. 1. Porovndnivlastnosti alprostadilu podaného intrakaverndézné a topicky (7)

Podani intrakavernézni (Karon®) Podani topické (Vitaros®)

maximalni davka 60 ug 300 ug
redukovana davka + max 20 g 200 ug
nastup ucinku 5-15 minut 5-30 minut
doba ucinku dle aplikované davky 60-120 minut

frekvence podani maximalné 3x tydné maximalné 3x tydné

interval podani minimalné za 24 hod. minimalné za 24 hod.

pouziti kondomu - doporuceno

zpUsob uchovani 1-5°C 2-8°C (ev. az 3 dny mimo lednici pfi 25 °C)

doba pouZzitelnosti po nafedénf 4 tydny 18 mésict

Casté nezadouci ucinky hematom v misté vpichu B Dbolest a paleni penisu a/nebo mocové trubice
krvaceni z mista vpichu B erytém genitély, balanitida
dlouhodob4 erekce B sniZena citlivost penisu
bolestiva erekce B dlouhodoba erekce

poranéni mocové trubice
poranéni dorzalniho svazku
fibréza tkdné topofivych téles

balanitida, fiméza
zanét v misté vpichu

méné Casté nezadoucf Ucinky bolesti koncetin, hypestézie

vertigo, synkopa a hypotenze

bolesti varlat

hematurie

obtizné moceni

bolesti v oblasti panve

celkové vazodilatace a kardiovaskuldrni reakce
vazovagalni reakce

priapizmus

striktura mocové trubice

bolest v genitélu

priapizmus (erekce trvajici déle nez 4 hodiny) — zavazny
stav vyzadujici neodkladnou intervenci lékafem

+ pacienti s kardiovaskuldrnim rizikem, ev. vyjddienymi neZddoucimi ucinky

dostupny béhem nékolika let ve vétsiné zem{ EU
v zavislosti na dokoncent registracni procedury.

Intrauretralni aplikace alprostadilu ve formé
peletek (MUSE) je vyrazné méné Ucinna v porov-
nani s intrakavernozni cestou a nenfv souc¢asné
dobé na ¢eském trhu dostupna. Srovnavaci stu-
die s pouzitim MUSE a intrakaverndzniho podéni
alprostadilu prokazala pfi dédvce 1000 ug resp.
20 ug kompletni rigiditu dostate¢nou ke koitu
v 10 resp. 48 % (4). Vyhodou MUSE ale mize byt
pozitivni Uc¢inek az u 58 % pacientd, u kterych
nebyla intrakaverndzni [é¢ba Gcinna (5).

Unikatnivlastnosti pfipravku Vitaros® je to, ze
je dopInén enhancerem DDAIPHCI (hydrochlorid
esteru N-dimethylalaninu a dodekanolu) usnadriu-
jicim vstfebavani tim, Ze do¢asné rozvolfiuje tésna
spojeni typu tight junctions v burkach epidermis
(obrézek 1) (6). Prostaglandin E1 je po svém vstre-
bani zdhy metabolizovan na 13,14-dihydro PGET
(nékdy nazyvan jako PGEO) o srovnatelné biologic-
ké aktivité jako pavodnilatka, a dale na 13,14-dihyd-
ro-15-keto PGE1 (15-keto PGEOQ), ktery je jiz prakticky
neaktivni. Systémové koncentrace PGE1 i jeho me-
tabolitl jsou extrémné nizké.

Mechanizmus uUcinku
erektogennich léku
Zékladnim vazodilatanciem hrajicim kli¢o-

vou roli pfi vzniku a udrZeni erekce je oxid dusna-

ty (NO), ktery ma sice extrémneé kratky biologicky
polocas (2-6 s), ale velmi ochotné prostupuje
bunécnymi membranamiz mista svého vzniku
v endotelovych burikdch (vznikd ucinkem NO
syntdzy z argininu, vedlej$im produktem je cit-
rulin) do hladkych svalovych bunék, kde po ak-
tivaci guanylatcykldzy cestou membranového
receptoru spfazeného s G-proteinem dochéazi
k tvorbé cGMP, ktery aktivuje proteinkindzu G
a v kone¢ném ddsledku dojde ne zcela jasnym
mechanizmem ke sniZenf intraceluldrni kon-
centrace vapenatych iontd, coz vede ke svalové
relaxaci a nasledné vazodilataci. Prostaglandin
ET aktivuje adenylatcykldzu za tvorby cAMP
a nasledné aktivace specifickych proteinkindz,
¢imz dochazi ke konvergenci s pfedchozi me-
tabolickou drahou. Mechanizmus Ucinku inhi-
bitord PDE5 je zalozen na inhibici 5. izoenzymu
fosfodiesterazy, tedy enzymu degradujiciho cG-
MP, coZ vysvétluje nutnost sexudlini stimulace
(na rozdil od PGET) pro navozeni Ucinku téchto
preparatd.

Farmakologické parametry (7)

Mechanizmus ucinku,
farmakodynamické vlastnosti
Alprostadil je

chemicky totozny

s prostaglandinem ET, ktery plsobi vazodilataci
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tepen tkané v kaverndznich télesech, a tim
rigiditu penisu. Po aplikaci pfipravku Vitaros®
dochézi k nastupu erekce béhem 5 az 30 minut.
Alprostadil ma u muzU kratky biologicky polocas
a efekt (zlepseni erekce) mize trvat 1 az 2 hodiny
po podani.

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: Maximalni plazmatické
koncentrace 15-keto-PGEO bylo dosazeno
v pribéhu jedné hodiny po podanf.

Distribuce: Alprostadil je po aplikaci na glans
penis rychle vstfebavan do corpus spongiosum
a corpora cavernosa ptes kolateralnf cévy.

Biotransformace: Po topickém podani se
PGE1 rychle metabolizuje enzymatickou oxidacf
15-hydroxylové skupiny na 15-keto PGET. 15-ke-
to PGET si uchovéava pouze 1-2% z biologické
aktivity PGET a rychle se redukuje na nejvice
zastoupeny neaktivni metabolit 13,14-dihyd-
ro-15-keto PGE1, ktery je vylucovan primarné
ledvinami a jatry.

Eliminace: Metabolity alprostadilu jsou vy-
lu¢ovany prevazné ledvinami.

Farmakokinetika pfipravku nebyla formal-
né studovana u pacientl s hepatélni a/nebo
renalni insuficienci. U téchto pacientd mze
byt nutné davku snizit v dlsledku zhorseného
metabolizmu.

www.urologiepropraxi.cz
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Obr. 1. Enhancer priniku DDAIP.HCI: mechanizmus Gcinku

alprostadil o

pasivni
absorpce

alprostadil

-+
DDAIP

pasivni
vstfebavani
posileno
enhancerem
DDAIP

Obr. 2. Schéma aplikace

= rozevieni
pist
=
— valec
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1. Odstrarite ochranny

uvolnéni tésnych spojeni
(zonulae occludentes)

meatu smérem dolu l

2. Jemnou manipulaci

DDAIP 1 hod.

zatlacte pist

aplikujte krém >

do rozevieného
meatu

3. Drzte aplikator nad rozevienym

kryt z vrcholu se Zaludem meatem.

aplikatoru AccuDose®. rozeviete zevni usti 4. Zatladte pist dolli (5 a2
mocové trubice 10 sekund) aaplikujte krém do
(meatus). meatu mocové trubice.

Klinické zkusSenosti

Uc¢innost pfipravku Vitaros® byla posu-
zovana ve ll. a lll. fazi klinického hodnoceni
u pacientd s erektilnf dysfunkci. Ve srovnani
s placebem dochdzelo ke statisticky vyznamné-
mu celkovému zlepseni pozorovanému ve sku-
pindch lécenych alprostadilem v dévkach 100
1g, 200 pg a 300 pg v kazdém z primarnich
parametrd Ucinnosti erektilni funkce (EF), tj. IIEF
skore (International Index of Erectile Function),
zvysenf schopnosti vagindlnf penetrace a eja-
kulace. Navic doslo ke statisticky vyznamnému
celkovému zlepseni v nékolika sekundarnich
parametrech ucinnosti véetné dalsich para-

5. Nezavadéjte vrchol
pomiicky do penisu.

metrQ IEF skére (prébéhu orgazmu, spokoje-
nosti se souloZi a celkové spokojenosti), Patient
Self-Assessment of Erection (PSAE) a Global
Assessment Questionnaire (GAQ) u pacient(
|é¢enych alprostadilem v porovnani s place-
bem (8, 9). Ve studii publikované v roce 2009 je
prokazana dlouhodoba ucinnost (10).

2vIastni skupiny pacientl: Srovnatelné zlepse-
ni u pacientd bylo pozorovéno i v rdmci subpopu-
lace muz{ (diabetické, kardiologické, po radikaini
prostatektomii, u pacientd s hypertenzi a u paci-
entd, u kterych selhala predchozi 1é¢ba sildena-
filem) a ve dvou vékovych skupinach (do 65 let
anad 65 let) v parametrech IIEF-EF skore (6).
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Potencidlni dobré topické plsobeni a také
vyborna retence ve fossa navicularis a migrace
krému aplikovaného na zevni Usti uretry diky
enhanceru DDAIP byla popséna v letech 2004
22005 (11, 12).

Nezadouci ucinky

po topickém podani

Mezi ¢asté nezddouci Ucinky patff:

bolest a palenf penisu a/nebo mocové trubice
erytém genitdlu, balanitida

snizend citlivost penisu

dlouhodobé erekce

Mezi méné ¢asté nezédouci Ucinky patfi:
bolesti koncetin, hyperestézie

vertigo, synkopa a hypotenze

striktura mocové trubice

bolest v misté genitalu

priapizmus (erekce trvajici déle nez 4 hodi-
ny) — zavazny stav vyzadujici neodkladnou
intervenci lékafem

Nebyly provedeny zadné studie o Gcincich
na schopnost Fidit a obsluhovat stroje. V klinic-
kych studiich byly vzdcné hlaseny nezadouci
Ucinky souvisejici s pfipravkem Vitaros® jako
jsou zavraté a synkopa. Pfi pouzivani pfiprav-
ku Vitaros® se pacienti 1 az 2 hodiny po jeho
aplikaci majf vyvarovat ¢innostem jako je fizenf
nebo obsluha stroju, protoze by v pfipadé syn-
kopy mohlo dojit ke zranéni.

Indikace

Lék je urcen pro muze starsi 18 let s erektilni
dysfunkci, kteff nejsou schopni dosdhnout ne-
bo udrzet erekci dostate¢nou pro uspokojivou
sexudlni aktivitu. Indikaci k topické aplikaci je
tfeba individudIné zvazovat u pacientd, u nichz
selhala intrakavernozni lé¢ba maximalni davkou
alprostadilu - u nich se mdze jednat o tzv. res-
cue” lécbu (5).

Kontraindikaci 1écby je precitlivélost
na jednotlivé slozky pfipravku, ortostatické
synkopy, hypotenze, akutni infarkt myokardu,
stavy predisponujici k rozvoji priapizmu (srp-
kovitd anémie, trombocytémie, polycytémie,
mnohocetny myelom, leukémie, hyperviskdzni
syndrom, trombofilnf stavy), vyrazna anatomic-
kd deformace penisu, balanitida a uretritida.
Relativni kontraindikacf je pouziti u muzl se
sklonem k Zilni trombdze a u muz{, pro které

www.urologiepropraxi.cz



neni sexualnf aktivita vhodna (vzhledem ke kar-
diovaskularnimu nebo cerebrovaskularnimu

onemocnéni).

Lékové interakce

Systémové koncentrace PGE1 i jeho meta-
bolitd jsou extrémneé nizké, coz je také ddvo-
dem, pro¢ nejsou dosud zndmé zddné |ékové
interakce (6).

Bezpelnost a Uc¢innost pfipravku Vitaros®
v kombinaci s dal$imi pfipravky pouzivanymi
k 1é¢bé erektilni dysfunkce, zejména iPDES5, ne-
byla studovana. Dle SPC tedy z tohoto diivodu
nemd byt pripravek pouZivdn v kombinaci
s inhibitory PDE5. Nebyly provedeny zadné
studie interakci pfipravku Vitaros® v kombinaci
s antikoagulancii a inhibitory agregace trom-
bocytd. Pi pouziti ve vyse uvedené kombinaci
mUZe byt zvysené riziko uretrdlniho krvacen.
Pacienti (zejména starsi) léceni soucasné anti-
hypertenzivy a vazoaktivnimi Iéky mohou mit
zvysené riziko hypotenze.
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Praktické pokyny pro pouziti
alprostadilu v krému

Pripravek Vitaros® je bily krém dodavany
v jednorazovém aplikdtoru AccuDose, jenz se
skldda z pistu, zdsobniku, ochranného krytu a
je zabaleny v plastovém sacku. Jeden aplika-
tor obsahuje alprostadilum 300 ug ve 100 mg
krému (3 mg/g).

Nutné je dlouhodobé skladovanf pfipravku
pfi teplotdch 2-8 °C (tedy v chladnicce).

Pripravek se aplikuje zminénym aplikdtorem
do oblasti zevniho meatu mocové trubice (apli-
kdtor se nezavddi do uretry) a gel je retinovan
ve fossa navicularis, odkud se lokalné vstiebava
(obrézek 2). U¢inek nastupuje do 5 az 30 minut
od aplikace a pretrvava po dobu 1 az 2 hodin.
Pripravek smfi byt aplikovdn maximalné 2-3x
tydné, nanejvyse 1x za 24 hodin. Inicidlni davka
300 pg muze byt v pfipadé horsi tolerance sni-
Zena na 200 pg.

Manualni stimulace penisu neni nezbytng,

je vsak vhodna.
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PrestoZe byl prokdzan pozitivni efekt lokal-
né aplikovaného alprostadilu u zen na poruchy
vzruseni (Female Sexual Arousal Disorder - FSAD)
(13), doporucuje vyrobce uZit pfi styku prezer-
vativ z ddvodu mozného prenosu topicky apli-
kovaného preparatu na sexudlni partnerku (10).

Zaver

Alprostadil v krému pro lokalni aplikaci
(Vitaros®) je vhodny u téch pacientl s ED, kteff
hledaji rychlou, technicky nendro¢nou a dlou-
hodobé ucinnou lécbu bez ohledu na vnéjsi
okolnosti majici vliv na 1é¢bu ED (napf. strava,
ptfjem alkoholu), stejné jako u téch, ktefi vyzadujt
jen lokalni |é¢bu bez zavaznych systémovych
nezadoucich ucinkd.

Nova forma podanf alprostadilu mize byt
lécbou i zvIdstni skupiny pacientl — tzv. non-
-respondérd k [é¢bé intrakaverndzni.
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