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TADALAFIL - NOVY BLOKATOR PDE-5 PRO LECBU EREKTILNI DYS-
FUNKCE Z HLEDISKA PRAKTICKEHO UROLOGA

MUDr. Vladimir Kubicek, CSc.
Centrum andrologické péce, Ceské Budégjovice GEST - Centrum reprodukéni mediciny, Praha

V lékarnach Ceské republiky se nyni objevil dalsi 1ék pro 1éébu erektilni dysfunkce. Je jim novy blokator 5. izoenzymu fos-
fodiesterazy tadalafil (CIALISTM). Je to periferni kondicionér kavernozni svaloviny penisu (podobné jako sildenafil - VI-
AGRATM). Ve srovnani s ostatnimi blokatory PDE-5 jsou uvadéna dosud nebyvala farmakokineticka data. Lék je rychle
absorbovan, nastup ucinnosti u vétSiny muzu je do 30 minut. Doba ué¢innosti je pfi dlouhém biologickém poloc¢asu 24 az 36
hodin. Dle udaju ze studii pacienti Iék dobie snasi, pro nezadouci u¢inky zanechalo léc¢by 1,7 % pacientu (placebo 1,1%). Zlep-
Seni erekce bylo dosazeno u 81% muzu s erektilni dysfunkci. Kontraindikace jsou jako u sildenafilu - kombinace s nitraty
a donory NO, a tézké, nestabilni kardiovaskularni onemocnéni, které samo o sobé predstavuje riziko pfi sexualni aktivite.
Pro terapii sexualnich dysfunkci predstavuje tento 1ék ve srovnani s minulosti novou moznost léchy, zajimavou pro lékare
mnoha oboru. V ramci urologie se sexualni dysfunkce objevuje v komplexu symptomu fady onemocnéni a poruch, hlavné
v souvislosti s onemocnénim prostaty.
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TADALAFIL - A NEW PDE-5 INHIBITOR IN THE TREATMENT OF ERECTILE DYSFUNCTION FROM
PRACTICAL UROLOGIST*S POINT OF VIEW

Another drug is now available in the pharmacies within Czech Republic. It is new inhibitor of the 5th isoenzyme of phosphodies-
terase named tadalafil (CialisTM). It is peripheral conditioner of penile cavernous muscles (similarly to sildenafil - ViagraTM).
In comparison to other PDE-5 inhibitors unusual pharmacokinetic data are reported. Drug is rapidly absorbed and in most
men is effect onset within 30 minutes. Efficacy duration is 24 to 36 hour owing to long biological half-life. According to surveys
reports’ is the drug well tolerated and 1,7 % of patients (placebo 1,1 %)discontinued the treatment due to adverse events. Erection
was improved in 81% suffering from erectile dysfunction. Contraindications are the same as in sildenafil - combination with
nitrates and NO donors and severe, instable cardiovascular disease, which itself is a risk during sexual activity. When compared
to the past, this drug is a new treatment possibility, which is interesting for doctors of many specialities. Sexual dysfunction is

a part symptom complex of many diseases and disorders within urology, connected mostly with diseases of prostate.
Key words: tadalafil, erectile dysfunction, PDE-5 inhibition, urology, diseases of prostate

Zastavat praci praktického urologa at jiz ve statnim, ¢i
nestatnim zdravotnim zafizeni neni v naSich podminkach
jednoduché. Urolog ma zpravidla na pacienty méné Casu
nezZ by si on sam i pacienti prali, a kvalifikovana odborna
prace je fyzicky i psychicky naro¢na. Rozsifeni diagnostic-
kého a 1écebného spektra samostatné pracujiciho urologa
¢i urologického pracovi§té piinasi praci navic. Motivaci
pro rozsifeni je hlavné odborny zajem lékate, nebot umé-
ra - lepsSi kvalita prace = lepSi ekonomicky status - u nas
neplati v disledku nevyhovujiciho systému zdravotnictvi.
Vyrazné je to patrné v oblasti 1€Cby sexualnich dysfunkci,
kde urologie jako obor, z n€jZ u nas ,per aspera“ vznika
andrologie, ma svoje velmi dalezité misto.

Lécba erektilni dysfunkce vyzaduje dostupnost ucin-
nych 1ékt, dostupnost informaci o jejich terapeutickych
moznostech, indikacich a kontraindikacich a hlavné dob-
rou vuli 1ékafe zabyvat se pacienty s erektilni dysfunkci.
Tito pacienti maji v€tSinou kromé organického postizeni
i problémy psychické. Potiebuji vice trpélivosti, vice ¢asu
lékare a znalosti i z jinych obord nezZ je urologie (interna,
psychiatrie, sexuologie, endokrinologie, neurologie).

Urolog by se proto mél rozhodnout, zda se pacienty se
sexualni (erektilni) dysfunkci bude podrobnéji zabyvat.
Pokud se jiz specializoval na 1é¢bu napft. urolitiazy ¢i uro-
logickych nadorovych onemocnéni, je logické, Ze mu na
problémy pacientl s erektilni dysfunkci nebude stacit ka-

pacita. Pak je vhodné se rozhodnout, zda bude pacientim
poskytovat alespon zakladni péci symptomatickou, nebo
zda je odesle tam, kde vi, Ze o né bude postarano.

Casto se pacienti, ktefi si stéZuji v ordinaci urologa na se-
xualni potiZe, setkavaji s reakci marginalizujici (,,tyto potize
nejsou pro Vas zZivot i pfi VaSem onemocnéni to podstatné,
kdy dosti informovani prostiednictvim médii a riznych pu-
blicistickych kampani o existenci 1ékli a IéGebnych postupt,
které by jim mohly pomoci, ale obtizné se k nim dostavaji.
Sexualni dysfunkce je subjektivné velmi nepfijemny stav.
Hlavni roli v tom hraje oboustranny komunika¢ni problém
mezi pacientem a Iékafem. Pacient se stydi, 1ékaf nema Cas.

Zajimavy je postieh doc. MUDr. Oldficha Vinare,
DrSc. (Medica revue, biezen 2001), ze lidé ¢im dale tim
méné dovedou verbalné popsat svij psychicky stav - tr-
pi alexitymii. Pfestavaji Cist klasickou literaturu, kde je
mnoho prostoru vénovano popisu intrapsychickych déja
hrdini. Zjednoduseni masové ,kultury“ vede k tomu, Ze
lidé neumi, nebo se boji prozradit své city, a emocionalni
projevy povazuji za znamky slabosti.

Dutlezitym krokem ve vyzkumu, diagnostice a 1écbé
pacienti trpicich sexualnimi dysfunkcemi jsou nové inhi-
bitory izoenzymil fosfodiesterazy. S prvnim peroralnim in-
hibitorem PDE-5 - sildenafilem, mame v Ceské republice
zkuS§enosti od roku 1999.

Urologie pro praxi 2003 / 2

www.solen.cz 49




PREHLEDNE CLANKY

Blokada fosfodiesterazy v kavernozni svaloviné€ peni-
su byla k 1écbé erektilni dysfunkce vyuZivana jiz drive.
Neselektivnim blokatorem fosfodiesteraz je papaverin
hydrochlorid, ktery sehral svoji tlohu v historii 1écby erek-
tilni dysfunkce ve formé€ intrakaverndznich injekci (u nas
s touto terapii zac¢inal v 80. letech Ko¢i, Verner a Zvé-
fina). Vzhledem k neselektivité papaverinu bylo znacné
riziko prolongované erekce, pii dlouhodobém uzivani se
u nékterych pacientli vyvijela fibroza kavernoznich téles
a proto byl v intrakavernozni injekcni terapii nahrazen
prostaglandinem E-1 (PGE-1), pfipadné v kombinaci
s fentolaminem (Trimix = papaverin, fentolamin, PGE-1)
Ci jesté s atropinem (Trimix + atropin). Prostaglandin E-1
predstavuje velmi ucinnou a bezpecnou formu terapie erek-
tilni dysfunkce, ale ma stejné jako vSechny vySe zminéné
preparaty jednu nevyhodu - nelze jej uzit peroralné, 1ze jej
podat jen formou intrakaverndzni injekce ¢i intrauretralni
pellety (minic¢ipku MUSE), ktery u nas neni v distribuci.
Dostupné peroralni preparaty pied prichodem sildenafilu
mély ucinek alfaadrenergni: indolové alkaloidy yohimbin
hydrochlorid, a plisobily zejména v oblasti centralni ner-
vové soustavy (CNS): antidepresivum trazodon. Vysledky
1é¢by pii peroralnim podavani fentolaminu (Vasomax™ =
alfa 2 - lyticky periferni efekt) a apomorfin hydrochloridu
SL (Uprima™ = dopaminergni D, centralni efekt) zklama-
ly trochu o¢ekavani, nebot byly srovnavany s klinicky ucin-
néjsim blokatorem PDE-5 sildenafilem (Viagra™), ktery
ovliviiuje jinou fyziologickou kaskadu neurotransmitéra.
Byly tedy srovnavany latky pasobici na jiném principu.

Sildenafil zménil pristup k terapii erektilni dysfunkce.
Upozornil na mozné souvislosti poruch erekce s onemoc-
nénim myokardu a koronarnich cév (kardiovaskularnich
onemocnéni obecné) a umoznil 1é¢bu poruch erekce jiz 1é-
karim primarni péCe. Byla také stanovena urcita pravidla,
ktera je nutno zachovavat, aby 1€k prospél, a pritom bylo
zachovano Hippokratovské ,primum non nocere®.

Princip ucinku blokatori 5. izoenzymu fosfodieste-
razy: Nyni jsou ve svété dostupné tii blokatory PDE-5:
sildenafil (Viagra™), tadalafil (Cialis™) a vardenafil
(Nuviva™). Vardenafil u nas v dohledné dobé nebude do-
stupny, dle publikovanych informaci ma efekt srovnatelny
se sildenafilem. Inhibitory PDE-5 jsou ,perifernimi kon-
dicionéry“. Plisobi na kavernozni svalovinu topofivych
télisek penisu. Aby mohly projevit svoji u¢innost, je nutna
sexualni stimulace. Jsou prvnimi 1éky, které v oblasti
1écby erektilni dysfunkce pfinesly nejsnadnéji akceptova-
telnou formu podani (per os) pfi relativné rychlém efektu
v fadu desitek minut a u¢innost do ¢tyf az péti hodin (Vi-
agra) az 36 hodin (Cialis) po podani. Nezadouci u¢inky
zpusobené zejména periferni vazodilataci jsou obvykle to-
lerovatelné a malokdy jsou divodem k preruSeni uzivani.
Soucasné€ se v souvislosti s blokatory PDE-5 zacalo velmi
intenzivné diskutovat o bezpecnosti terapie erektilni
dysfunkce. Sildenafil byl ptivodné vyvijen jako preparat
k 1écbé ICHS a byla zjist€éna moznost zavaznych inter-
akci s nékterymi kardiologickymi 1éky. Byly stanoveny
absolutni kontraindikace terapie inhibitory PDE-5: 1é¢ba

nitraty a donory nitric oxidu. Pozornost je nutno vénovat
i komeréné dostupnym preparatim typu ,,poppers”, které
I1ze zakoupit volné€ v obchodech s erotickymi pomickami
a obsahuji amylnitrit.

Z hlediska predpovédi pfiznivého ucinku l1éku uka-
zuji vysledky ucinosti sildenafilu rozptyl 43 % - napf. po
rozsahlé operaci v panvi (radikalni prostatektomii) az
84 % (psychogenni etiologie ED). Zdroj: Souhrn udajt
o piipravku, schvaleny ¢eskym SUKL a americkym FDA.
U ostatnich blokatorti PDE-5 jesté chybi dlouhodoba data.
Z analyz etiopatogenetického nalezu u pacientli vyplyva,
Ze s vyrazn€j§im organickym nalezem klesa ucinnost
preparatu. Tyka se to postizeni arteriogenniho, kaverno-
zogenniho i hormonalniho.

PDE-5 fyziologicky metabolizuje cyklicky guano-
zinmonofosfat (cGMP). Blokadou PDE-5 se prodlouzi
biologicky polocas cGMP, tim se zvysi relaxacni kapacita
kavernozni hladké svaloviny a zlepSi se podminky pro
erekci. Proto byly blokatory PDE-5 nazvany perifernimi
kondicionéry. U poruchy arterialni perfuze a kavernozni
inkompetence je nedostateény efekt podminén hemodyna-
micky. Cyklicky GMP je terminalnim neurotrasmiterem
(,second messenger”) vedoucim k relaxaci kavernozni
svalové bunky, zapojenym Vv jejim energetickém guano-
zintrifosfatovém fetézci. Kavernozni insuficience je ¢asto
zplusobena chronickou ischemii kavernozni svaloviny pii
arterialni okluzi, kdy dochazi k negativni zméné pomeéru
zastoupeni aktivnich kavernéznich svalovych bunék vici
fibroblastim v kavernoznich télesech. Dochazi také k 1é-
zim endotelialnich buné€k jemnych sinusoidalnich arteriol,
které produkuji vyznamné periferni neurotransmitery. Je-li
nedostatek svalovych a endotelialnich bun€k, a nedostatek
neurotransmitert (nitric oxid), nemuze se efekt hromadéni
¢GMP po blokadé PDE-5 klinicky uplatnit.

SniZeni efektu blokatori PDE-5 koreluje také se sni-
Zenou hladinou androgenti. Nedostatek testosteronu pro-
kazatelné sniZuje aktivitu nitric oxid syntazy (nitric oxid
= first messenger®) v nervovych zakoncenich - tedy na
zaCatku neurotransmitérového fetézce v kaverndzni tkani.
U pacientt s vyraznou androgenni nedostatecnosti je niZsi
ucinek léku dan pravdépodobné také nespravnym ocekava-
nim pacienta. Blokatory PDE-5 neovlivauji sexualni ape-
tenci, touhu, libido, ,sexualni naboj“ muzl. Neovliviauji
chut do sexualnich aktivit a ke styku, jejichZ absence je
subjektivné pocitovana v komplexu pfiznakl parcialniho
androgenniho deficitu u muzi star§iho véku (,PADAM®),
ale i u mladSich muzt s andropénii (nedostatkem muz-
skych pohlavnich hormont napf. pro maldescensus varlat).
Svym uéinkem zvySujicim selektivn€ rigiditu kavernoznich
téles pfi sexualni aktivit€ nemusi pak splnit o¢ekavani pa-
cienta. Tuto skuteénost je tfeba pacientovi pfedem vysveét-
lit, ale neodrazovat jej od vyzkouseni léku. Cast muzi se
pak muze citit ochuzena o moznost vyzkouset 1ék, do néjz
vkladali nadéji. Je tieba racionaln€ vysvétlit, z ceho vycha-
zi naSe uvahy, objasnit moznosti a realna ocekavani efektu
Iéku. Soucasti vySetieni pacienta a preskripce by mélo byt
i pouceni o spravném uzivani léku.
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Cilem terapie muzské sexualni dysfunkce a erektilni
dysfunkce je dosazeni co nejlepS§iho zdravotniho stavu
muze po strance organické i psychické, obnoveni kvality
sexualniho zivota a celkoveé dobrého pocitu ze zivota (,well
being®). Blokatory PDE-5 se dobie zarazuji do spektra 1¢é-
¢ebnych aktivit sméfujicich k dosaZeni tohoto cile, pokud
jsou spravn€ indikovany.

Podobné farmakokinetické vlastnosti a ucinek jako
sildenafil ma dalSi blokator PDE-5 - vardenafil (NUVI-
VA™), Dle dosavadnich informaci ma mensi vyskyt ne-
zadoucich uginkd nezli sildenafil, uvedeni léku do Ceské
republiky se chysta.

Novym blokatorem PDE-5, ktery je jiz u nas v dis-
tribuci, je tadalafil (CIALIS™). Z dosavadnich studii,
jichz se ucastnilo vice nez 4000 pacientl (Segal, S., AUA
Congress, Orlando, USA, kvéten 2002), vyplyvaji tyto
udaje: absorpce tadalafilu je relativn€ rychla, t max.= 2
hodiny, nastup uc¢innosti je tudiZ zaznamenatelny jiz po
16 minutach, u vétSiny muzd pak do 30 minut - t % =
17,5 hodiny, perioda ucinnosti je az 36 hodin (s erekci jen
pri sexualni stumulaci). Nebyla zaznamenana prikazna
interakce s prijmem potravy (nebyl opoZdé€ny nastup
uéinku pfi podani léku po jidle). Byly podavany davky
2,5mg, 5mg, 10mg a 20 mg tadalafilu. Cialis zlepsil erekci
u 81% muzi s ED. Nejvyssi procento uspésnosti pokust
o pohlavni styk bylo po 10 mg tadalafilu (61 %) a po 20mg
tadalafilu (75 %)/verzus placebo (32%). - tadalafil byl
dobfe tolerovan. Dyspepsie se vyskytla u 12,6 % pacientt
(placebo 1,1%), bolest hlavy u 10,9% pacienti (placebo
4,8 %), bolesti v zadech a myalgie u 6 % pacientl (placebo
1,6 %). Pferuseni 1écby pro nezadouci ucinky bylo zazna-
menano u 1,7% pacientd (placebo 1,1%). Bolest hlavy
odeznivala v prvnich dvou hodinach od podani 1éku. Za
velmi diillezitou povaZovalo délku trvani ucinku léku (az 36
hodin) 90 % pacientd. Kontraindikaci je jako u sildenafilu
kombinace s nitraty a donory nitric oxidu, kdy dochazi
k signifikantnimu poklesu TK. Kontraindikaci je t€zké,
nestabilni kardiovaskularni onemocnéni, které je samo
0 sobé rizikem pfi sexualni aktivité.

Jako instrukce pro pacienta jsou doporuceny informa-
ce o tom, Ze neni nutné piesné ,nacasovani® sexualni akti-
vity, nebot 1€k ma dobu ucinnosti az 36 hodin, neni nutna
regulace jidla a piti (v€etn€ rozumného malého mnoZstvi
alkoholu), maximalni frekvence podani 1éku je jedenkrat
za 24 hodin.

Patterson et al. se zabyval ptisobenim zevnich i vnitf-
nich faktort (,intrinsic and extrinsic factors“) v souvislos-
ti s uzitim tadalafilu zejména u starSi populace (ESSIR
2001). Kromé jiz uvedené nezavislosti na soucasném
prijmu potravy nebyly zjistény signifikantni farmakokine-
tické rozdily pfi srovnani uZziti 1éku v rannich a veCernich
hodinach, u pacientd s diabetem a nediabetikli. Nebyly
zjistény statisticky signifikantni rozdily v clearance tadala-
filu u mladsi a starsi vékové skupiny, které by ovliviiovaly
profil bezpec¢nosti 1éku.

Sexualni aktivita je spojena s reprodukénimi funkce-
mi. Byl sledovan efekt tadalafilu na sperma a na hladiny

pohlavnich hormoni pfi dennim podavani 20 mg tadala-
filu po dobu Sesti mésicli. Ve srovnani s kontrolni placebo
skupinou nebyly zjiStény signifikantni rozdily v koncent-
raci spermii, morfologii a pohyblivosti spermii. Tadalafil
nemél zadny efekt na hormony fidici spermiogenezi:
testosteron, LH, FSH.

Na patém kongresu ESSIR - European Society for Se-
xual and Impotence Research (1.-4. 12. 2002, Hamburg,
SRN), byly Siroce diskutovany nové moznosti terapie se-
xualnich dysfunkci. Je patrny posun od ,,mechanického®
pojeti 1éceni sexualnich dysfunkci (cil = rigidni erekce)
k senzitivn€jSimu partnerskému a psychologickému pfi-
stupu (cil = spokojeny sexualni zivot partnerské dvojice).
Podle studie Chiarry Simonelli (Sapienza University,
Roma, Italy) s 973 ucastniky z 12 zemi, ve vé€ku 40-70
let udava 81 % muzt s erektilni dysfunkci zhorSeni pocitu
radosti ze zivota (hypo - ahedonii). Jak stav zlepSit nevi
80 % z nich, 81 % z nich by si piralo opét navrat k normal-
nimu sexualnimu zivotu a 75 % z nich nechce sexualni zi-
vot planovat, ale navratit jeho spontannost a prirozenost.
S tim souvisi i navrat ztraceného pocitu sebedtvéry a po-
citu svobodné volby. Zajimavé jsou zavéry, zkoumajici
postoje muzl z riznych zemi (Némecko, Belgie, Anglie,
Italie, Svédsko, Mexiko, Rusko). Pfi dosavadni 1ébé své
erektilni dysfunkce by 65 % muzi mélo velky zajem o no-
vy 1ék, 29 % muzu by jej rado vyzkouselo (celkem tedy
94 % muzi). Z toho vyplyva, ze s dosavadnimi formami
terapie nejsou zcela spokojeni. Lék, ktery by umoznil vice
neZ jeden styk denné by uvitali zejména Mexicané. Vice
¢asu na predehru, romantiku a intimni atmosféru pfi se-
xualni aktivité preferuji Svédové. Moznost styku kdykoli
béhem dne a zejména rano vitaji Rusové. Navrat k nor-
malnimu spontannimu partnerskému sexualnimu Zivotu
bez planovani vitaji hlavné AngliCané, navrat sebedvéry
a spontaneity Italové, moznost uvolnéni a opakovani
styku Némci.

S pfichodem blokatorit PDE-5 se zménila vSude ve své-
t& koncepce 1ééby muzské sexualni dysfunkce. Uginny pe-
roralni 1ék umoznuje 1€€it ,impotenci® jiz 1ékaitim prvniho
kontaktu a 1ékafiim obort Casto dosti vzdalenych.

Ve vyse citované studii z patého kongresu ESSIR byla
také pacientim poloZena tato otazka: Navstivite 1ékafe
opét, kdyz zjistite, ze Viagra u Vas neucinkovala?

Ne odpovédélo 47 % pacientl. Jako zdGvodnéni udavali:
Iékat nema nic jiného k dispozici (19 %) nechci obtézovat
lékate (17 %) myslim, Ze maj stav neni tak zavazny (10%)
nechci tam jiz jit (8 %). Z odpovédi pacientd vyplyva, zZe
bud neméli dostatek informaci, nebo se nesetkali s opti-
malnim pristupem lékare.

Specializovana péce ma vyhody v mozZnostech podrob-
né organické diagnostiky. V tom je zaroven jeji uskali:
moznost diagnostiky aZ na molekularni urovni nékdy
postrada lidsky rozmér a kontakt s pacientem. Proto by
soucasti vySetfeni pro sexualni (erektilni) dysfunkci mélo
byt vySetfeni psychosexualni.

Zabyvat se specializovanou andrologickou problemati-
kou nebude mit asi ¢as urolog v klasické urologické ordi-
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Obrazek 1. Dotaznik pro pacienty s hyperplazii ¢i jinym onemocnénim prostaty

Inicialy pacienta:
0NEmMOCNENT Prostaty (Ag.): - - v v vttt e
pfi BHP objem prostaty: . ... ... ...
terapie onemoCNENi Prostaty: .. ... ... e

Otazky pro pacienta:

P¥i onemocnéni prostaty mohou byt nékdy soucasné problémy sexualni (potize s erekci). Chcete mluvit

o téchto potizich? 0 ANO O NE
Mate potize s erekci? [0 ANO O NE
Chtél byste je 1é¢it? 0 ANO O NE

Pokud ano, jaky je Vas celkovy zdravotni stav? (onemocnéni srdce, cév, ledvin, jater, jiné vazné
nemoci) Jaké berete léky?

pulz(.

Doporuceni, preskripce:

Pokud chceme podavat Iéky zlepSujici sexualni funkce, je nutné zméfit krevni tlak a pravidelnost

Indikace dalSich vySetfeni se fidi podle individualniho nalezu u konkrétniho pacienta.

/min. reg.-irreg.

naci. Jeho pacienty vSak z velké Casti tvori muZi ve druhé
poloviné Zivota, u nichZ s vékem stoupa incidence erektilni
dysfunkce a také incidence hyperplazie prostaty.

Pro urologa, ktery chce pacientim s erektilni dysfunk-
ci nabidnout tzv. ,1é¢bu prvni linie* (Burnett, 2001), tj.
peroralni symptomatickou terapii, by mohl byt uzite¢ny
jednoduchy dotaznik pro pacienty s hyperplazii ¢i jinym
onemocnénim prostaty (obrazek 1).

Rada muza navstévujicich urologa ma pfi potiZich
s prostatou potiZe sexualni. Porucha erektivity muze
a nemusi byt v kauzalni souvislosti s druhem a stupném
onemocnéni prostaty. Hledani souvislosti a moZnosti
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