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Erektilni dysfunkce (ED) je velmi ¢asté onemocnéni. Jeji Ié¢ba zaznamenala v uplynulych dekddach prekotny rozvoj, s nimz sou-
visi i zvy$eny zajem o tuto problematiku na strané lékafu i pacientd. Revoluci v 1é¢bé byl pfichod PDES5 inhibitord koncem 90. let
20. stoleti. Od té doby jiz takto zasadni vyvoj nenastal, nicméné evoluce v 1é¢bé pokracuje do soucasnosti. Tento ¢lanek shrnuje
aktualni moznosti [é¢by ED a trendy ve vyvoji novych terapii.
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Current options and trends in treating erectile dysfunction

Erectile dysfunction (ED) is a very frequent disease. The past decades have witnessed a dramatic development in its treatment,
associated with an increased interest in this issue by both doctors and patients. The advent of PDES5 inhibitors in the late 1990s
was a revolution in treatment. Since then no such fundamental progress has been made; however, evolution in treatment has
continued up to the present day. This article summarizes the current treatment options for ED and trends in the development of

new therapies.
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Definice a epidemiologie
erektilni dysfunkce

Erektilni dysfunkci Ize definovat jako ne-
schopnost dosédhnout a udrzet ztoporeni do-
statecné k realizaci uspokojivého sexudlniho
styku (minimalné po dobu 6 mésicl). Je nejcas-
t&j8 sexudlni poruchou ¢eskych muzt. V Ceské
republice je udéavan vyskyt erektilni dysfunkce
umuzd nad 35 let 54 % (1). To také odpovida
¢islim uvadénym ve svétové literatufe (50 % nad
40 let) (2). Incidence ED stoupd s vékem a v zavis-
losti na rdznych definicich tohoto onemocnéni
dosahuje 20-40 % u muzl ve veku 60-69 let
a 50-100 % u muzl ve véku 70-80 let (3).

Etiologie erektilni dysfunkce
Poruchy erekce klasicky délime na psycho-

genni, organické a na smisené (4). Hranice téchto

kategorii vsak nejsou nijak ostré a ve vétsine

piipadd jsou v rizném pomeéru zastoupeny obé
(psychogennii organicka) slozky. ED jednoznac-
né koreluje s vékem (5). Onemocnénimi ¢asto
spojenymi s ED jsou: diabetes mellitus, hyper-
tenze, dyslipidemie, ICHS, neurologické poruchy,
endokrinopatie veetné hypogonadismu, benigni
hyperplazie prostaty, spankova apnoe, CHOPN
a deprese. Samostatnou etiologickou jednotkou
jeiatrogenni ED po |é¢bé pro karcinom prostaty
ozafenim (6) (vCetné protonové terapie (7)) ¢i po
operacni 1é¢bé. ED mé spolecny morfologicky
podklad s ischemickou chorobou srdec¢ni a tim
je dysfunkce endotelu (endotelidIni dysfunkce)
jako prvni stadium aterosklerézy. Proto majf tato
onemocnéni i shodné rizikové faktory.

ED je také castym nezadoucim Ucinkem fady
bézné predepisovanych ékd. Jako napriklad be-
ta blokatory (atenolol, metoprolol, propranolon),
ACE inhibitory (lisinopril), diuretika (spironolac-

ton, acetazolamid), psychofarmaka (tricyklickd
antidepresiva, SSRI, MAQO inhibitory), requlatory
lipid (klofibrat) a dalsi. Z urologického hlediska
jsou dlezitym tématem inhibitory 5-alfa-reduk-
tazy (finasterid, dutasterid). Zpocétku byla ED
povazovana za nedilnou soucast |écby 5ARI.
Posledni souhrnna data (skupina vice nez 70 000
muzl) vsak tento dopad vyvraci (8). Podobné
nenf v novéjsich pracich potvrzen negativni
dopad lé¢by alfa-1 blokdtory na erektilni funk-
ci, ackoliv porucha ejakulace zplsobena touto
|ékovou skupinou mize individuadiné zhorsovat
sexualni prozitek pacienta.

Fyziologie erekce

K pochopeni lé¢ebnych moznosti ED je
zcela nezbytné mit alespor hrubou pfedstavu
0 anatomii penisu a biochemickych procesech
v pribéhu erekce.
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Na makroanatomické Urovni je penis zaso-
ben dorzalni, bulbouretrdlni a parovou kaver-
nézni tepnou. Tyto jsou vétvemi vnitfnf puden-
dalnf tepny. DorzéIni tepna zajistuje tumescenci
glandu pfi erekci, bulbouretrdlni tepna zdsobuje
bulbus uretry a spongioznf téleso a kavernéz-
ni tepny zajistuji tumescenci topofivych téles
ajsou tak vlastné zodpovédné za erekci penisu.
Z kaverndznich arterif odstupuiji drobné helicinni
arterie topofivych téles, které jsou v klidovém
stavu vinuté a kontrahované, pfi erekci se na-
primujf a rozsifujf. Zilnf drendz po¢ing jemnymi
venulami vedoucimi z perifernich sinusoid pod
tunica albuginea, pod niz se slévaji do vendzni-
ho plexu. Z néj vedou krev skrze tunica albugi-
nea venae emissariae do dorzélnich Zil.

Nervovy systém je dalsi podstatnou soucasti
mechanismu erekce. Na nejvyssi Urovni jsou
centra v mozkové kife, hypotalamu a limbickém
systému. Zda se, ze i na mozkové urovni ma
ur¢ity modula¢ni vliv oxid dusnaty. Z vyssich
etazi vedou signaly pfes dorzaIni misni svazky
do thorakolumbdlnich a sakralnich autonomnich
center. Penis je inervovan vétvemi pudendalnich
nervd. Dorzalni penilni nervy zprostfedkuji sen-
zitivni podnéty, kaverndzni nervy jsou soucasti
autonomniho nervového systému (sympatikus
i parasympatikus). Vedou posterolaterdiné podél
prostaty a vstupuji do topofivych téles a spon-
gidzniho télesa, kde reguluji tonus hladkého
svalstva a erekci.

Erekce je nervové-cévni déj, jehoz klicovym
momentem je relaxace hladkého svalstva to-
pofivych téles penisu. Disledkem taktilnich,
¢ichovych a vizuélnich stimuld (které mizeme
souhrnné oznacit jako ,sexudlni drazdéni”) se
z koncl nonadrenergnich a noncholinergnich
nervovych zakonceni a z cévniho endotelu
topofivych téles uvolfiuje oxid dusnaty (NO).
NO difunduje z mista svého vzniku do bunék
hladkého svalstva, kde se vadze na enzym gua-
nylatcyklazu, kterd pfeménou guanozintrifosfatu
zvysuje koncentraci cyklického guanozinmo-
nofosfatu. Ten aktivuje proteinkindzu G (PKG),
kterd fosforyluje nékolik intraceluldrnich proteind
a iontovych kanall. To vede k hyperpolarizaci
a poklesu koncentrace cytoplazmatického Ca2+
a relaxaci hladkého svalstva. Nasledkem relaxace
cév dojde ke zvysenému pfitoku krve do penisu
cestou kaverndznich tepen, zvétseni objemu
toporivych téles a kompresi odvodnych Zilnich
pleteni pod tuhym obalem (tunica albuginea

penis), ¢imz dojde k dalsimu nahromadénf krve
v topofivych télesech. Po vyvrcholeni pfeviddne
tonus sympatiku a kontrakci penilnich arterif
a kaverndznich trabekul dojde k omezeni pfito-
ku krve do penisu a k detumescenci (9).

Skupina fosfodiesterdz (PDE) katalyzuje
hydrolyzu cGMP, a tim zpUsobuje akumulaci
Ca2+ iontd, kontrakci hladkych svall a detu-
mescenci penisu. Ze tfinacti typl PDE je nejak-
tivnéjsi formou PDE typ 5, ktery je proto cilovou
molekulou lé¢by erektilni dysfunkce PDES5 in-
hibitory. Kromé mechanismU zavislych na NO
viak existujf i dalsi nezavislé drahy podilejici se
na procesu erekce.

Penis je udrzovéan ve flacidnim stavu diky
dlouhodobé kontrakci hladkého svalstva, je-
hoz bunéc¢né receptory (G-protein-coupled re-
ceptors — GPCR) vazi noradrenalin, entotelin-1
a angiotensin Il. Signalnf kaskdda GPCR vede ke
zvyseni koncentrace Ca2+. Vapnikovy kationt se
vaze s kalmodulinem, ten se po zméné své kon-
figurace véze na kindzu myozinovych lehkych
fetézcd (MLCK) a aktivuje ji. MLCK fosforyluje
lehky fetézec myozinu, ¢imz je umoznéna jeho
vazba na aktin a dochazi ke kontrakci hladkého
svalu. Kromeé téchto molekul je pfi kontrakci
hladkého svalstva penisu popisovana také role
neuropeptidu-Y, prostanoidd a dalsich plsobkd.
Naopak v procesu relaxace hladké svaloviny to
jsou mimo jiné acetylcholin, vazoaktivni intes-
tindInf polypeptid a adrenomedulin.

Kromé membranovych receptor( se na re-
gulaci erekce podili mnozstvi nitrobunécnych
signalnich a regulacnich drah. Vyznamnou dra-
hou je systém RoA-Rho kindzy a Rho-asociované
proteinkindzy (ROCK) (10). Pravé tyto drahy jsou
zkoumany jako klicové v fadé patofyziologickych
procest ED. Prokdzéna byla zvysend exprese téch-
to kindz u mysi s diabetem (11), s poskozenim
kaverndzniho nervu (12) a u starych jedincd (13).

Lécba erektilni dysfunkce

Lécebna strategie

Poté, co byla provedena nezbytna dia-
gnostika, pfistupujeme k samotné lé¢bé ED.
Tu zahajujeme diskusi s nemocnym o jejich
moznostech a omezenich. Velmi vhodné je
ziskat, pfimo ¢i nepfimo, také nazor pacientovy
partnerky (partnera). Nasim cilem je zvolit |é¢-
bu adekvatni a s nadéji na dlouhodoby efekt.
Dalsim krokem je eliminace rizikovych faktor
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(uvedenych vyse), Uprava medikace, podpora
zmény zivotniho stylu, zahdjenf |é¢by dyslipi-
demie, hypertenze, pfipadné diabetu a dalsich
souvisejicich chorob. Nasledné ¢i soucasné po
dohodé s pacientem volime cilenou lé¢bu ED,
kterd byva klasicky délena do 3 linif, z nichz
prvni dvé se mohou prekryvat. V prvni linii po-
uzivame peroralni farmaka, v souc¢asné dobé
v podstaté vylu¢né PDES inhibitory. V druhé
linii pfistupujeme k intrakavernézni aplikaci
vazoaktivnich latek (ICl). K treti linii nalezi im-
plantace penilni protézy jako definitivni fesenf
ED. Ddvodem pro pouziti implantatu nemusi
byt jen selhani ICl, ale predevsim osobni pre-

ference nemocného.

Psychoterapie ED

Psychogenni faktory se vyskytujf i pfi Cisté
organickém zakladu ED a velkou mirou pfispivajf
k fixaci poruchy (14). Pod sirsim pojmem psycho-
sexualni terapie minime spise citlivy a empatic-
ky pfistup k pacientovym problémUtm, aktivn{
naslouchanf a raciondini vysvétleni podstaty
problému v adekvatnim prostfedi pfi dostatec-
ném casovém intervalu. Oproti tomu kvalifiko-
vand dlouhodobé psychoterapie (sexoterapie)
by méla byt provadéna zkusenymi odborniky
s psychoterapeutickym vycvikem a je indiko-
vana u poruch erekce cisté psychogenniho cha-
rakteru ¢i jako podpdrna terapie u organickych
pricin ED (15). V sexoterapii se uplatiuji rtzné
druhy psychoterapif (raciondlni, dynamicka, pa-
rovéd — napt. dle Masterse a Johnsové, hypnote-
rapie, autogenni a dalsi). Ve vétsiné pfipadu je
vhodna kombinace psychoterapie s inhibitory
fosfodiesterazy 5. typu (iPDE5) (15).

Lécba ED u muzd
s kardiovaskuldrnim onemocnénim
SexudIni akt predstavuje z fyziologického
hlediska mirnou az stfedni fyzickou zatéz (vy-
kon odpovidad 130 W = 6METs — metabolicky
ekvivalent — znameng, kolikrat je vysetfovana
osoba schopnd zvysit svou klidovou spotfe-
bu kysliku pfi zatézi). Princetonsky Konsensus
vypracoval doporuceni pro muze s ED a kar-
diovaskuldrnim rizikem. Vzniklé 3 kategorie
(nizké, stfedni a vysoké riziko) urcuji 1éCebny
postup a nutnost kardiologického vy3etfenf
pred zahajenim Iécby, respektive obnovenim
sexudlnf aktivity (16). Nékolik studif prokaza-
lo, Ze samotna Ié¢ba PDE5I nezvysuje riziko
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kardiovaskuldrnich pfihod (17). Riziko vyplyva
pravé z vyssich hemodynamickych narokd pfi
obnovenf sexudlni aktivity.

Rehabilitace erektilni funkce po
radikalni prostatektomii

Plati véeobecny nazor, Zze pro budouci
zachovani erektilni funkce je vhodné, aby co
nejdfive a co nejcastéji po operaci dochazelo
k erekci. Pouziti PDES5 inhibitor( v poopera¢nim
obdobi se nabizi jako schidné feseni a je ¢asto
doporucovano. Nékdy v kombinaci s dalSimi
metodami jako vakuovd pumpa a intrakaver-
nézni injekeni 1é¢ba. Zdaleka viak neexistuje
jednoznacna shoda na lécebné strategii a v pfi-
padé PDE5i dokonce aktudlni data pfinos pro
dlouhodobé zlepsent erekce vyvraci (18, 19).

Farmakologicka lé¢ba erektilni
dysfunkce

Inhibitory fosfodiesterazy-5 (PDE5i)

PDE5i jsou s velkou prevahou nejpouziva-
néjsimi Iéky na ED. Inhibici fosfodiesterdzy-5
zvysujf intraceluldrnf koncentraci cGMP, coZ vede
k relaxaci hladkych svall penilnich cév (viz vyse).
Jsou doporuceny jako 1é¢ba prvni linie pokud
nejsou piftomny kontraindikace (napfiklad uziva-
ni nitratd a jinych donord NO). Hlavni nezadouci
Ucinky této lékové skupiny plynou z mozné sys-
témové vazodilatace, kterd mUZe byt zvyraznéna
pfi soucasném uzivani alfa-blokatord. Lécbu je
mozné kombinovat s intrakavernézné (pfipadné
intrauretralné) podavanymi vazoaktivnimi léky.
Prudky Uspéch PDES5i pocal povolenim 1é¢by
sildenafilem FDA v 1. 1998, postupné nasledovaly
dalsi molekuly (vardenafil, tadalafil a nejnovéji
avanafil, udenafil a mirodenafil). Posledni dvé
jsou pro 1é¢bu registrovany v nékterych asijskych
zemich. Stran U¢innosti neni mezi jednotlivymi
léky vyznamny rozdil. V nékterych parametrech,
zejména v délce trvanf ucinku, se viak lisi, coz je
vyhodné pro rlizné typy pacientd. PDESi obvykle
existuji ve 3 déavkach, ziednodusené podano:
plnd, polovi¢nia Ctvrtinova. Strategie pro zaha-
jenf 1é¢by se lisf. Pokud za¢indme nizkou nebo
stfedni davkou, nemusi byt efekt dostatecny
a klesa compliance pacienta. Nicméné i pfesto
se doporucuje davku postupné titrovat. Pokud
zahajime plnou déavkou, mizeme se setkat
s vy$sim vyskytem nezddoucich ucinkd. Pred
zhodnocenim lé¢by jako nedcinné je nemoc-
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Tab. 1. Inhibitory fosfodiesterdzy-5 (PDE5)

AKTUALNT MOZNOSTI A TRENDYV LECBE EREKTILNI DYSFUNKCE

Lék Cmax ng/ml Tmax (h) T1/2(h)
Sildenafil 100 mg 450 08 3-5
Tadalafil 20 mg 378 2 175
Vardenafil 20 mg 209 0,7-0,8 4-5
Udenafil 100 mg 416,2 1-1,5 1-13
Avanafil 100 mg 871 0,5-1,5 <15
Mirodenafil 100 mg 3734 1,25 25

m

nému doporuceno ucinit alesport 6-8 pokus(
s plnou dévkou Iéku a rdznym nacasovanim uziti.
Nespravné uziti je totiz nejcastéjsim ddvodem
selhani |écby PDE5i (9).

V CRjsou t.&. (bfezen 2018) obchodovény:
sildenafil (Viagra a generika), tadalafil (Cialis
a generika) a avanafil (Spedra). Kratsi plazma-
ticky polocas sildenafilu a avanafilu predurcu-
je jejich pouziti tzv. ,on-demand” neboli dle
potfeby, zejména u muzl majicich pohlavnf
styk méné nez 2x tydné. Dlouhy polocas ta-
dalafilu oceni naopak aktivnéjsi pacienti, kteff
mohou vyuzit trvanf ucinku i vice nez den
po uziti tablety. 5 mg déavka tadalafilu je také
indikovana ke kazdodennimu uzivani, kdy je
udrzovana stabilni plazmatickd koncentrace
|éku a uzivatel tak nenf stresovan vazbou sex
= pilulka. Navic je prokdzan (i kdyz ne zcela
objasnén) pfiznivy efekt PDE5i na LUTS/BHP,
ktery je srovnatelny s alfa-1-blokatory (napft.
tamsulosin) (20). V této indikaci je tudiz také
vyhodny dlouhy polocas tadalafilu k zajisténi
stabilnfho Ucinku. Problém delsi eliminace
tadalafilu nastévé v pfipadé nepfijemnych
nezadoucich U¢inkd (zarudnuti, cefalea, dor-
salgie), které tim padem doprovazi uzivatele
déle neZ u ostatnich molekul.

Androgeny

Testosteron

S pribyvajicim vékem stoupd prevalence ED
i hypogonadismu (nizké hladiny testosteronu).
Jaka je pfesna souvislost mezi nizkou hladinou
testosteronu a ED neni zcela jasné, byt se v jis-
tém ohledu prekryvaji. 2-21 % muz0 maji zaro-
ver hypogonadismus a ED (21).

Role substitu¢ni lé¢by testosteronem u pacien-
td s mirnym ¢i stfednim hypogonadismem zdstava
sporna (22). 35-40 % muz{ s nizkou hladinou TST
zaznamenalo zlepseni erekce na substitucni 1é¢bé,
aviak zbyvajicich 65 % zlep3eni nepozorovalo (23).
Zajfimavéa metaanalyza pfinesla zjisténi, ze u muzd,
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C,... — maximdini plazmatickd koncentrace; Tmax - ¢as kC - T1/2 plazmaticky polocas

kteff nejsou evidentné hypogonadalni, byl pozi-
tivni efekt lé¢by testosteronem na erektilni funkci
a libido zjistén pouze ve studiich ¢astecné & zcela
podporovanych farmaceutickymi firmami (24).
Je nutné vzit v ivahu i mozné nezddouci Ucinky
lécby, zejména u starsich pacientl. Nékteré studie
naznacuji, Ze urcitd hladina testosteronu je pod-
minkou efektivity lécby PDESI. Jiné naopak uvadi,
ze nebyl zaznamendn vyznamny rozdil v kvalité
erekce hypogonadalnich muzt lécenych kombina-
ci TST+PDES5i oproti PDESi bez TST (25). Na zakladé
vysledkl metaanalyz viak Ize v soucasné dobé
doporucit substitu¢ni Ié¢bu u hypogonadalnich
muzU s hladinou testosteronu pod 10,4 nmol/I
v kombinaci s PDES5i v pfipadé, Ze monoterapie
PDES5i selhala (26).

Testosteron je v sou¢asnosti v CR dostupny
ve formé injekci s réiznou frekvenci aplikace (3-14
tydn), dale ve formé perordinia jako transdermalni
gel ke kazdodennimu uziti. Perordini forma se zda
byt nejméné efektivniv dosahovanidostatecnych
a stabilnich plazmatickych hladin TST. Injekeni for-
ma ma vyhodu v dlouhém intervalu podani, ale
hladiny TST mohou pfed nasledujicf aplikacf klesat
pod pozadovanou mez a nepfijemna mizZe byt
i intramuskularni forma aplikace. Transdermalni
gely maji dobrou Ucinnost, kdy je navic mozné
imitovat cirkadiannf rytmus hladin TST, nevyhodou
je kazdodenni aplikace a pro nékoho neprijemné
senzorické vlastnosti gelu.

Dalsi peroralni preparaty

Yohimbin

Yohimbin je extrakt kdry bujarniku. Byl
pouzivan dlouhou dobu pro své sexudlné ro-
borujici Ucinky. M& centrdini i periferni efekt.
Centralné podporuje sexudlni touhu blokadou
a2-adrenergnich receptord v locus coeruleus.
V dobte designovanych studiich byl prokdzan
jisty efekt v porovnani s placebem. Presto nenfi
jeho uzivéani soucasti evropskych ani americkych
doporucent.
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Fytopreparaty a potravinové doplinky
Kromé yohimbinu neexistuji presvédcivé
ddkazy o Uc¢innosti fytopreparatl a potravino-
vych doplrkd (L-arginin, L-citrulin, Ginkgo biloba,
zensen, Tribulus terrestris a dalsi) v [é¢bé ED ve
srovnani s placebem a jejich uzivani nenf odbor-

nymi spole¢nostmi doporuceno (27).

Intrakavernézni injekce
vazodilatacnich latek (ICl)

Tyto léky plsobfi vazodilataci penilnich ar-
terii zcela nezavislou na neurogenni stimulaci.
Proto jsou zvldsté vyhodné, pokud je pfici-
nou ED poskozeni nervi. Patologické zmény
penilnich cév vsak efekt Iéku zeslabuji. ICI je
mozné provadét jako monoterapii ¢i doplnéni
perorélni 1é¢by. Klade urcité naroky na zruc-
nost a rozumoveé schopnosti uzivatele ¢i jeho
partnerky (partnera). Nepfirozenost a ztrata
,romanti¢nosti” v intimnich chvilich je ¢astym
dlvodem odstoupeni od této |é¢by, navzdory
tomu, Ze byva Ucinna ve vice nez 90 % pfipadd
(28). Déavkovani je velmi individudini a je bez-
podminec¢né nutné zacinat malymi, byt nedo-
state¢nymi davkami, které se postupné titrujf
k pozadovanému efektu. PFi vyssich davkach
je velké riziko priapismu. Jinou nevyhodou je
pravidelnd traumatizace v misté vpichu, ktera
mUze vést ke zhorsovéani efektu lé¢by. Z dlou-
hodobého hlediska je vsak bézné, Ze se frek-
vence spontannich erekcf zvysuje (29).

Alprostadil (Karon, Caverject)

Alprostadil (synteticky prostaglandin E) je
v soucasnosti standardem ICI v 1é¢bé ED. Je
dodavan bud'v pfipravenych injekénich setech
¢i jako koncentrat k pfipravé roztoku. Existuje
i forma intrauretrainiho gelu ¢i pelet (MUSE).
Spie sporadické zkugenosti Iékard v CR viak
nepotvrzuji vyrobcem uddvanou Ucinnost.

Dalsimi vazoaktivnimi latkami pouzivanymi
pro ICl spise v minulosti jsou fentolamin a pa-

Agonisté dopaminergnich
a melanokortinovych receptort

Dopamin se vaze na D1 a D2 receptory.
Aktivace D1 inhibuje sexudlni aktivitu, aktivace D2
souvisi s iniciaci erekce. Na tomto poli probéhla fa-
da studif na zvitecich modelech. Melanokortinovy
systém se podili na regulaci télesné hmotnosti
a stravovacich vzorc(, receptor Mc4r ma zfejmé
také roli v regulaci reprodukénich funkci a erekee.
U ¢loveka byla testovana Ucinnost a bezpecnost
agonistd dopaminovych receptort melanotanu i
a bremelanotidu. Podkozni aplikace melanotanu
vyvolala erekci u 17 z 20 muzl s psychogenni €i
organickou ED. Vyznamna ¢ast probandd vsak
méla nezadouci Ucinky jako silnou nevolnost
a zivani. Podobné jako intranazalni podavani
bremelanotidu (30). Pro $patnou snasenlivost se
zatim ve vyvoji nepokracovalo. Vyrazné emetické
Ucinky ma téz v minulosti pouzivany apomorfin.
Klinické testy u agonistl D4 receptor( byly ukon-

Cenyvl.all fazi.

Inhibitory fosfodiesterazy 5 druhé
generace

Cilem vyvoje dalsich generaci PDE5i je vy-
tvofit analoga se slabsi vazbou na hERG1 kanal
se zachovanou aktivitou na jejich hlavnf cilové
molekule PDE5, ¢asto za pouziti technik in silico
(pocitacové simulace) (31). Tyto snahy pfinesly
molekuly avanafil, udenafil a mirodenafil, je-
jichz vlastnosti a selektivita jsou v nékterych
ohledech vyhodnéjsi nez u plvodnich PDES5i,

zejména v oblasti nezddoucich ucinka.

Inhibitory rho-kinazy

RhoA je mala monomerni GTP&za, kterd skrze
aktivaci Rho-asociované proteinkindzy (ROCK) fos-
foryluje vazebnou podjednotku myozinu, coz vede
ke kontrakci hladkého svalstva. Re¢eno zjednodu-
sené systém RhoA/ROCK facilituje aktino-myozino-
vou kontrakci hladké svaloviny cév kaverndznich
téles i pfi nizsich intracelularnich hladinach Ca2+,

paverin. ¢imz napomaha k udrzeniflacidniho stavu penisu.
Tab. 2. Nové moZnosti farmakoterapie
Centralné pUsobici Agonisté melanokortinovych Melanotan Il (MT-I1)
receptor(i Bremelanotid (PT-141)
Agonisté dopaminergnich ABT-724 Ukonceno ve fazi ll
receptor(i ABT-670 Ukonceno ve fazi |
Klavulonét Zoraxel
Periferné pasobici Aktivatory guanylatcyklazy BAY 60-4552
Inhibitory Rho-kindzy SAR407899
Aktivatory maxi-K kanalu hSlo cDNA

Zdstupci prepardtt pro lécbu ED v preklinickém stadiu
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ROCK mé 2 izoformy a kazd4 se uplatiiuje u jiného
typu ED. Napfiklad ROCK-2 vykazoval u mysi vetsi
vyznam u nervového poranéni, kdezto ROCK-1
u diabetického postizenti (32). RhoA/ROCK systém
tvori dalsi drdhu ovliviiujici tonus cév topofivych
téles a je nezavisly na drahdch NO (ackoliv zfejmé
existuje jista provazanost). Inhibitor ROCK (Y-27632)
zkoumany plvodné pro hypotenzni efekt naznacil
mozny lécebny potencial této skupiny. Peroralni
formou v této lékové skupiné je Fasudil (neurolo-
gickd indikace) ¢ilatka SAR407899 (Sanofi-Aventis),
kterd je 8x aktivnéjsi nez fasudil. V Iécbé ED vsak
nynf studie nepokracuji. Pfinosné by mohly byt
i kombinace inhibitor’ rho-kindzy a PDES5i.

Cyklazy solubilniho guanylatu (sGC)

sGC je jedinym zndmym receptorem pro
oxid dusnaty (NO). Je ¢isté intraceluldrnf, slozen
ze dvou podjednotek a a 3 a zplsobem po-
psanym v ¢asti o fyziologii se podili na relaxaci
hladkého svalstva, zejména v situacich, kdy je
nedostatek NO. Vyvoj stimuldtord (cykldz) sGC
zacal v 90. letech 20. stoleti. V soucasnosti jsou
molekuly jako riociguat, a vericiguat s Uspéchem
uvedeny pro lé¢bu plicni hypetenze. V indikaci
ED byla in-vitro na lidské tkani testovana napfi-
klad latka BAY 60—4552 (v kombinaci s vardena-
filem (33)), na mysim modelu i BAY 58-2667 (34).
Jednéd se o NO independentni drahu, proto se
nabizi moznost kombinace s PDESI.

Aktivatory maxi-K kanalu

Maxi-K (BK) kanaly jsou moduldtory napéti
lidské hladkeé svaloviny, a to diky schopnosti mé-
nit membranovy potencidl, transmembranovy
tok kalciovych iontl a také koncentraci intrace-
luldrnich volnych kalciovych iontd. Kalcium sen-
zitivni, maxi-K kanal (BK kanal ¢islo 1), je jednim
z prednich kanald zastoupenych v hladkosvalo-
vych bunkach (35). Draslikovy kandl je kédovén
hSlo cDNA genem.

Existuje velké mnozstvi moduldtort ¢i aktivato-
r& BK kanall, pfirozenych i syntetickych. V indikaci
ED probéhly in-vitro studie napt. s latkou NS1619
izolované (36) ¢i jako potenciatoru PDESI (37).

BK kanaly jsou i moznym cilem genové te-
rapie. Intrakavernézni aplikaci nahé hSlo cDNA
u potkant doslo k obnovenf erektilni funkce (38).
Jiz pted vice nez 10 lety byly provedeny prvni
studie s genem maxi-K kandlG i u lidf, jednalo se
o intrakavernozni podanf se slibnymi vysledky.
Studie ale nepokracuji (39).
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Jednd se o metody genové terapie (GT),
kdy jsou pfislusné geny kodujici urcity protein
vpraveny do cilové tkdné bud pfimo & pomoci
virového vektoru. Cilem GT u erektilni dysfunkce
jsou pfedevsim tyto oblasti: podpora angio-
geneze, neuronalni regenerace a antifibroticka
aktivita, nebo rovnou cilové bilkoviny jako va-
zoaktivni intestinaini polypeptid ¢i RhoA/Rho
kindza (35).

Podpora angiogeneze

Z nékolika rznych moznosti byla dosud
nejvétsi pozornost vénovana vaskuldrnimu
endotelidInimu rdstovému faktoru (VEGF) an-
giopoetiniim a fibroblastovému rlstovému
faktoru (bFGF). V pfipadé VEGF je hlavnim
Uskalim nizkd kvalita novotvorenych cév a je-
jich nejasné biologické chovani. U angiopoe-
tinl byly vysledky slibnéjsi, nevyhodou je ale
slozitost masové produkce (40). Endogenni
ligand Apelin ovliviiuje angiogenezi inhibici
apoptdzy. bFGF mé vyraznou angiogenni ak-
tivitu a byl Uspésny na mysim modelu s neu-
rogenni ED, kdy doslo k regeneraci endotelu
a hladké svaloviny (41).

Podpora neuronalni regenerace

Téma je ddlezité zejména s ohledem na
pacienty s pooperacni ED. Lé¢ba cili na moz-
nou reparaci kavernéznich nervl cestou fady
plsobkl: ligandy imunofilinu (zatim Uspésné
in vitro, ale nedcinné in vivo), neurotrophin,
sonic hedgehog (SHH), protildtky proti pro-
teinu indukovanému nervovym poranénim
1 (Ninjurin-1) ¢&i neurotropni tyrozinkindzovy
receptor typu 1 (TrkA) a glidIni rGstovy faktor
2 (GGF-2) (40).

Regulace fibrogeneze

Anifibrotické pUsobky cili pfedevsim na
regulaci TGF-f (transforming growth factor-
-B), ktery je povazovan za nejrelevantnéjsi fi-
brogennf cytokin. Zvysend exprese TGF-31 je
doloZena u pacient( jak s neurogennf, tak s vas-
kulogenni ED (42). Smad7 je protein blokujici
signalni drdhu TGF-31 a tim i souvisejici procesy
jako proliferace bunék, apoptéza a fibréza. In-
vitro aplikace u mysi prokdzala v tomto smeé-
ru uc¢innost vcetné zvyseni fosforylace eNOS
(43). Podobné vlastnosti vykazuje i antagonista
TGF-B peptid PT144 (44).
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Lécba extrakorporalni rézovou
vinou nizké intenzity (LI-ESWT)

LI-ESWT je neinvazivni metoda, pfi které je
rézova vina o nizké intenzité aplikovana trans-
dermélné sondou do tkdné topofivych téles.
Mechanismus Ucinku lé¢by LI-ESWT z(stava
nejasny. Moznou roli ve vztahu k ED mUZe hrat
stimulace bunéc¢né proliferace, regenerace tka-
né a angiogeneze (45). LI-ESWT prokazala po-
tenciadl v podpore angiogeneze po panevnim
neurovaskularnim poranénina mysim modelu
(46). Pocatecni optimismus s pfibyvajicim po-
¢tem provedenych klinickych studif ponékud
opadl. Nékteré neprokazaly dokonce zadny
efekt (47). Dlouhodobé vysledky jsou rozpo-
ruplné a zatim pouze jedna ze tf metaanalyz
potvrdila dlouhodobé zlepseni IIEF-EF skdre
(45,48, 49). Divodem rozdilt mize byt znacna
heterogenita studii a mozna i rozdily v pouzité
technologii (47). Zda se, ze LI-ESWT ma urcity
efekt spise pfi lécbé leh¢ich poruch erekce nez
u tézké ED (45).

Angioplastika

Balonova angioplastika byla zkousena jako
metoda u prokdzané aterosklerotické stendzy
penilnf arterie. Vysledky prokazaly Ucinek u 31
7 34 osetienych striktur. Po roce v3ak efekt trval
jenu 11 z 22 pacientt (50).

Externi mechanické erekéni
pomucky

Penilni turnikety a vakuova pumpa

Penilni turnikety (Skrtici krouzky) omezuji
venodzni unik krve z erigovaného penisu kom-
presi Zil v oblasti kofene penisu. Lze je doporucit
jako doplnujici pomacku pfi lé¢bé PDES ¢i ICI.
Jsou nedilnou soucasti pouziti vakuové pumpy.
Vakuova pumpa je uc¢inna u 60-90 % pacient
a systém je schopen poskytnout erekci s vydr-
7 az 30 minut (deldf ponechani konstrikéniho
krouzku se nedoporucuje). Jedna se o vcelku
bezpecnou metodu, nezddouci Gcinky jsou nej-
Castéji hematomy, petechie a ekchymozy, dale
bolestivost, chladny penis, necitlivost a otok
prilehlé kaze Sourku. Radu t&chto problémd Ize
vyfesit nacvikem spravného zachdzeni. Pouzitf
vakuové pumpy takeé vyzaduje urcitou zru¢nost
a psychologickou nevyhodou je podobné jako
v pfipadé ICl ztrdta spontaneity a romantiky in-
timnich okamzikd.
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Chirurgicka lécba

Revaskulariza¢ni operace

Revaskulariza¢ni operace jsou dle doporu-
¢eni EAU i AUA indikovany pouze u mladsich
pacientd po panevnim ¢i perinedlnim pora-
néni. Lé¢ba mé dlouhodoby efekt u 60-70 %
nemocnych (51). Léze musi byt arteriograficky
potvrzena. Kontraindikaci je venookluzivni dys-
funkce, kterou je tfeba vyloucit kavernézografit.
Viykony pro venookluzivni dysfunkci nejsou pro
slabé dlouhodobé vysledky standardné dopo-
ruceny (51).

Penilni protézy

Implantace penilnf protézy je v sou¢asnosti
posledni volbou v Ié¢bé ED, po selhani pred-
chozich terapif nebo nespokojenosti s 1é¢bou
druhé linie ¢i vakuovou pumpou. Uspésnost
|écby je relativné vysoka. Existuji dvé hlavni
skupiny implantatd: semirigidni a inflatabilni.
Semirigidni spocivaji vimplantaci paru oheb-
nych vélc(, které poskytuiji rigiditu dostate¢nou
k pohlavnimu styku. Pacient penis ,ohne” do
pozadovaného stavu. Hlavni nevyhodou je kos-
meticky efekt. Cenové jsou tyto implantaty ne-
jdostupnéjsi. Inflatabilni protéza sestava z parové
penilni ¢asti a pumpicky s médiem k naplnénf
valcQ. Rezervodr s médiem je umistén pod bfisni
fascii a pumpicka do Sourku. Vyhodou je pfiro-
zengjsi prabéh erekce a dobry kosmeticky efekt.
Zivotnost modernich protéz je i vice nez 10 let
a infekéni komplikace se vyskytuji v 1-3 % (52).

Zavér

V 1é¢bé erektilni dysfunkce existuje v sou-
¢asné dobé Siroké spektrum moznosti, které
mUzeme nasim pacientdm nabidnout, a dosah-
nout tak u vétsiny z nich uspokojivych vysledka.
Zakladem Uspéchu je znalost patofyziologie
onemocnéni a lécebného arzenalu. Dalsim kro-
kem je pak racionaIni postup pfi terapii, eskalace
a kombinace jednotlivych metod za U¢asti dob-
fe informovaného a motivovaného pacienta.
Zda se, ze dalsi zdsadni prdlom v terapii ED na
obzoru zatim neni, nicméné zékladnf vyzkum
pokracuje a Ize predpokladat, Ze nové poznatky
prispéji ke zvyseni efektivity soucasnych metod,
k individualizaci Iécby, pfipadné k prevenci vzni-

ku onemocneéni.
Autor prohlasuje, Ze zpracovdni ¢ldnku
nebylo podporfenou Zddnou spolecnosti.
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