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Erektilni dysfunkce je pomérné ¢astou poruchou, jejiz incidence stoupa vyrazné s vékem. Vysoka ucinnost pfi lécbé erektilni dysfunkce,
kterou vykazuji pfipravky zaloZené na inhibici fosfodiesterazy typu 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil), svadi nékdy k predpisu téchto Iéki
bez dalsiho vysetiovani. Je viak Zadouci vedle podrobné anamnézy a fyzikalniho vysetifeni ovérit laboratorné, zda se nejedna o projev
onemocnéni, jako je diabetes mellitus, hyperprolaktinémie nebo hypogonadizmus. V kontraindikacich stoji na pfednim misté uzivani
nitratd. U pacientl na intenzivni antihypertenzni lé¢bé nebo se zavaznéjsim kardialnim vysetfenim je na misté kardiologické vysetieni.
Z nezadoucich ucinkl by pacient s erektilni dysfunkci mél byt upozornén na moznost cefalgie, z¢ervenani, dyspepsie, kongesce nosni
sliznice, bolesti v zddech nebo na zmény v barevném vidéni, ale zejména na pomérné vzacnou, ale pfece jenom existujici moznost pri-
apizmu, ktery pak vyzaduje urologickou intervenci.
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Medication of erectile dysfunction and its security

Erectile dysfunction is a relatively frequent disorder substantially increasing with age. The high effective treatment of erectile dysfunc-
tion by drugs based on inhibition of phosphodiesterases type 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil) tempt to prescription of these drugs
without careful examination. It is demanded to include besides personal history and physical examination also laboratory data for ex-
clusion of diseases associated with erectile dysfunction as diabetes mellitus, hyperprolactinemia or hypogonadismus. Contraindicated
for treatment by inhibitors of phophodiesterases are nitrates. For patients on intensive antihypertension therapy or with severe cardiac
diseases cardiovascular examination is a rule. The physician should made the patient acquainted with side-effects as headaches, flush,
dyspepsia, nasal mucosal congestion, low-back aches, changes in colour vision, and, especially with the rare but still existent possibility

of priapism, which needs an urological intervention.

Key words: erectile dysfunction, inhibitors of phosphodiesterases, contraindications, side-efects, examination.

Uvod

Erektilni dysfunkce definovand jako ne-
schopnost vagindlni intromise dostacujicf
k uspokojivému koitu pro ochablost penisu
postihuje podle studie zr. 2007 (1) v USA pres
18 % muzU starsich 20 let s vyraznou vékovou
progresi. Podle Massachusetts Aging Study (2)
trpf erektilni dysfunkci 67 % muzd mezi 60. a 70.
rokem Zivota. Etiologie a patogeneze erektiln{
dysfunkce je pomérné pestra, ale pro terapii
nenf vétsinou rozhodujici, protoze bez ohledu
na pficinu dobfe zabiraji ve vétsiné pfipadd
pfipravky na bazi inhibitor fosfodiesterdz,
které pomahaji venookluznimu mechanizmu
erekce zpomalenim hydrolyzy cyklického GMP.
Uspésnost pies 80 % pii lé¢beé erektilni dysfunk-
ce, kterou inhibitory fosfodiesterdaz maji, vede
¢asto k tomu, Ze jsou tyto pfipravky predepi-
sovany bez dostatec¢né diagnostické rozvahy
a bez kontroly s ohledem na jejich nékteré mé-
né vitané ucinky. Mize tak byt opominuto, ze
erektilni dysfunkce je nékdy ¢asnym varovnym
priznakem zavaznéjsich onemocnéni, zejména

diabetes mellitus, hypogonadizmu nebo hy-
perprolaktinémie. Proto by ve vySetfovacim
protokolu nemély chybét laboratornf udaje
o glykemii nala¢no a o hladiné prolaktinu a cel-
kového testosteronu.

Inhibitory fosfodiesterazy

Terapie blokdtory PDE5 splriuje vétsinu
predpokladd, které by mél mit optiméalnilék na
erektilnf dysfunkci. Na prvnim misté je snadnost
podavani léku, déle vysokd ucinnost a proti
jinym perordlnim prepardttim a relativné rychly
nastup ucinku. Vsechny k terapii dostupné blo-
katory fosfodiesterazy typu 5, jako je sildenafil,
vardenafil a tadalafil, témér selektivné blokujf
PDES5, a tim amplifikuji cGMP. Inhibice fosfo-
diesterdzy typu 5 branf hydrolyze cyklického
GMP na GMP a tim usnadnuje relaxaci trabekul
hladkych svalovych vldken v kaverndznich téle-
sech penisu. Pomoci popsaného mechanizmu
dochazi ke zvyseni pfitoku krve a k erekci. PFi
sexualni stimulaci dochazi k uvolnéni oxidu
dusnatého v endotelovych burikdch penisu
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a aktivaci enzymu guanyldt cyklazy. Tim se
zvysuje hladina cGMP stimulujiciho relaxaci
hladkych svalovych vidken. Z vy3e uvedeného
vyplyva, ze PDES5 blokatory samy o sobé erekci
nevyvolavaji a jsou netcinné v pfipadé absen-
ce sexudlniho vzruseni. K dosazeni erekce je
nutnd sexudlni stimulace, PDES5 blokatory erekci
vyrazné facilituji. Tento predpoklad potvrzuji
i studie, které dokumentovaly rychlejsi nastup
ucinku po vizudlni sexudini stimulaci bezpro-
stfedné po poziti farmaka. PDES blokétory tedy
nezvysuji sexudlnf apetenci, nenf je tedy mozné
doporucit jako afrodiziakum. Snizenou sexudIni
apetenci nezlepsi, i kdyz mohou i za tohoto
stavu upravit erektivitu.

Farmakokinetika
a lékova interakce

PDES5 blokatory jsou metabolizovany pomo-
cf hepatdlnich izoenzym(, zejména cytochromu
P450 3A4 na aktivni metabolity. K vylu¢ovani
7 téla dochazf hlavné stolicf (80 % podané dav-
ky), ledvinami se vylucuje pouze 13% podané
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davky. Na zékladé provedenych studif nedochazf
k ovlivnéni metabolizmu PDE5 blokator( pfi
soucasném uzivani antacid (magnezium, alumi-
niumhydroxid), antidepresiv (SSRI, TCA), diuretik,
ACE inhibitor(, betablokator a Ca blokator(.
Velkou pozornost je nutno vénovat inhibitordm
cytochromu P450 3A4 (antimykotika: ketokona-
zol a intrakonazol), které zvysuji plisobeni PDE5
blokatord stejné jako nespecificky plsobici inhi-
bitory CYP (cimetidin, erytromycin).

Dostupné a pouzivané inhibitory PDE se
lisi jednak ponékud svym spektrem inhibice
raznych izoforem enzymu, jednak svou farma-
kokinetikou, jak je uvedeno v tabulce 1.

Sildenafil

Sildenafil je prvym a jako Viagra nejzna-
méjsim inhibitorem fosfodiesterdz. Sildenafil je
4000krat selektivnéjsi pro PDE5 neZ pro PDE3,
70krat selektivnéjsi pro PDE5 nez PDE4, ale jen
10krét selektivnéjsi pro PDE5 nez PDE6. Sildenafil
je po perordlnim podani rychle absorbovan
(biologické dostupnost 41 %) a mé plazmaticky
polocas 3 az 5 h. Velky pocet placebem kontro-
lovanych, randomizovanych dvojité zaslepenych
zkousek ukazal, Ze sildenafil mize zlepSovat erek-
ci umuzl s ED bez ohledu na to, zda pficina je
zpUsobena psychogennimi, organickymi nebo
smisenymi faktory. Protoze PDE neni omezena
na penis, ale mlze byt zjisténa i v jinych tkanich,
mohou se objevit vedlejsf Ucinky jako nazalnf
kongesce, dyspepsie, bolest hlavy, zervenanf
obli¢eje a hrudniku a prijem. Po zavedeni silde-
nafilu do klinické praxe se objevila fada hlasent
0 negativnich Ucincich sildenafilu na kardiovas-
kularni systém. Tato skute¢nost vyvolala znacny
zajem o vyzkum puasobeni sildenafilu na srdce
a cévy. Podle soucasnych poznatkd u pacientl
s ischemickou chorobou srde¢ni sildenafil lehce
snizuje systémovy krevni tlak, lehce zvysuje ko-
rondrni rezervu a neovliviiuje minutovy srde¢ni
vydej a hodnoty tlaku v pravé sini (u pacient(
bez pfitomné plicni hypertenze). V poslednf
dobé pfibyva Udaji o pfiznivych ucincich sil-
denafilu na plicni cirkulaci u pacientd s primarni
i sekundarni plicni hypertenzi. U obou téchto
jednotek vedlo podani sildenafilu k vyznamné-
mu snizenf plicni vaskuldrnf rezistence, a proto
se zvazuje uplatnéni sildenafilu pro terapii plicni
hypertenze.

Placebem kontrolované studie prokézaly
bezpecnost podani sildenafilu u pacient’ se
stabilnfischemickou chorobou srde¢ni a se sta-
bilnim chronickym srde¢nim selhdnim (u paci-
entl s tfidami NYHA II-1ll). Sildenafil Ize proto
z kardiovaskularniho hlediska povaZzovat za bez-

Tabulka 1. Farmakokinetické profily inhibitor( PDE

Inhibitor PDE C.... (ng/mml) T .. (h) [ (h)
sildenafil 560 08 2,7
vardenafil 209 0,7 39
tadalafil 378 2,0 17,5

C.... = maximalni plazmaticka koncentrace léku, T,

ma: max

pecny Iék. Je v3ak tfeba individudini opatrnosti
vzhledem k prokazatelné tendenci sildenafilu
vyznamné zvysovat sympatickou nervovou
aktivitu. Existuji data o mozné blokaci rychlého
draslikového kanalu sildenafilem v kardiomyo-
cytech s tendencf prodluzovat akénf potencial.
Tuto potenciondlné proarytmogenni vlastnost
potvrdila i dvojité zkiizend, placebem kontro-
lovand studie, kdy po podani sildenafilu doslo
u zdravych dobrovolnikd k prodlouzeni QT inter-
valu. Reakce QT intervalu na podani sildenafilu
viak byly individudiné zna¢né odlisné. Pro Uplny
vycet je nutné uvést informaci, Ze v poslednf
dobé pribyva hldseni o mozném vlivu sildenafilu
na zvyseni rizika cévnich mozkovych piihod.
Absolutni kontraindikaci sildenafilu je uzi-
vani nitratd a nékterd, ne vsak vsechna umrtf
spojena s uzivanim sildenafilu jsou pfipisovéna
souc¢asnému uzfvani nitratd. Nicméné az dosud
na zakladé zkusenosti by mél byt sildenafil po-
vazovan za bezpecny Iék. Sildenafil se jevi byt
jednou z nejslibnéjsich peroralné aktivnich ltek
pro lécbu ED. Vysoka mira Uc¢innosti a dobra
snasenlivost z néj ini atraktivni prvni alternati-
VU pro pacienty, kteff by dfive byli povazovani
za kandidaty pro injekénf terapii. V soucasné
dobé se zda sildenafil byt Iékem prvni volby
pro terapii erektilni dysfunkce. Lékar ma na trhu
sildenafil dostupny v davkach 25 mg, 50 mg
a 100 mg. Maximalnf dennf davka byla stanove-
na na 100 mg. Pouzitf vyssich ddvek vyznamné
zvysuje vyskyt nezaddoucich Ucinkd, nej¢astéji
bolesti hlavy, ndvalt horka, zarudnuti v obliceji
a dyspepsie. Maximélni denni frekvence podani
sildenafilu je 1 x denné nezavisle na podané dav-
ce. Rychlost ndstupu zaleZ{ na intenzité sexudInf
stimulace, déle na eventudlnim poziti alkoholu,
ktery mUze Ucinek sildenafilu snizovat. V neékte-
rych studiich byl uveden nejrychlejsi ucinek od
30 minut podani nalacno a erekce mohla byt vy-
voldna sexudlni stimulaci jesté po 4-5 hodinach
po poziti. Sildenafil pdsobi mirné a pfechodné
snizenf krevniho tlaku, které nema ve vetsiné
piipad klinicky efekt. Toto snizeni krevniho tlaku
je ve shodé s vazodilata¢nim ucinkem sildena-
filu — pravdépodobné néasledkem zvysenych
hladin cGMP v cévni hladké svaloviné. Dllezita
pro klinickou praxi je skute¢nost, ze sildenafil
potencuje hypotenzivni Uc¢inky nitratd a je ab-
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= doba trvani pro dosazeni Cmax, t, , = polocas léku

solutné kontraindikovan pfi sou¢asném uzivani
jakychkoliv nitrdtd v¢. amylnitritu a molsidominu
(Corvaton, Molsihexal), ktery sice nepatfi mezi
nitraty, ale mechanizmus Ucinku je identicky.
Vystaveni riziku jsou i pacienti, u kterych by byla
moznost podani nitrdtl (napf. po iniciaci angi-
néznich bolesti pohlavnim stykem). V pfipadé
pacientl s nasazenou antihypertenzni terapif
a u pacientd s kardidlnim rizikem pfi zvysené
nédmaze by mélo rozhodnout interni vysetren.
Pro pourzitf sildenafilu u nemocnych s rizikem
kardiovaskularnich komplikaci vydala kardiolo-
gicka spole¢nost zadvazné doporuceni. Nutno
upozornit, Ze fada pacientl méa schopnost své
potize bagatelizovat za Ucelem ziskani léku. Dalst
kontraindikaci je zavazné porucha jaternich fun-
ke, CMP i infarkt myokardu v nedavné anamné-
ze, ddle zavaznd hypotenze (TK pod 90/50 mm
Hg) a retinitis pigmentosa. Zvysené opatrnosti
je nutno dbdt u predispozice k priapizmu (napf.
u srpkovité anémie ¢i mnohocetného myelo-
mu) a dale pfi deformacich penisu. Proto by
mélo byt soucasti vysetien(i palpacni vysetfenf
penisu z divodu vyloucent fibrotickych zmén
(Peyroneova choroba, fibréza kavernéznich
téles).

Neni doporuc¢eno uzivat souc¢asné se sil-
denafilem dalsi léky na erektilni dysfunkci,
zejména pro zvysené riziko vzniku priapizmu.
Trvalé bolestivé ztoporeni mUze byt dlsledkem
podavani kteréhokoli tc¢inného erektilika a je
nutno pacienta upozornit, ze pfi trvani pria-
pizmu del$im nez 12 hodin jde o urgentni stay,
ktery mUze trvale poskodit stav penisu a ktery
vyzaduje v€asné urologické vysetfeni. Zvysena
opatrnost je nutna pfi koagula¢nich poruchach
a chorobach Zaludku. Sildenafil nemé& negativ-
ni vliv na motilitu a pocet spermii. Na zéklade
provedenych placebem kontrolovanych studif
byla prokézana uspésnost sildenafilu pohybu-
jici se od 60% pfi fixni dadvce 25 mg pro die,
74.% pfi dévce 50 mg a 82 % pfi 100 mg na den.
V nékterych pffpadech se Uc¢innost bliZf intraka-
verndznim injekcim, které pfekonavd jednodussi
aplika¢ni formou. Byla prokdzana i dlouhodoba
ucinnost lécby sildenafilem. Uvedené Udaje se
tykaji pouze muzd, k vyuzitf sildenafilu pro tera-
pii zenskych sexudlnich dysfunkci nejsou zatim
k dispozici validni podklady.



Tabulka 2. Srovnani hlavnich komercnich perorainich erektilik

Genericky nazev sildenafil tadalafil vardenafil

Firemni pfipravek Viagra Cialis Levitra

Mechanizmus ucinku inhibice PDE-5 a lokalné  inhibice PDE-5 a lokalné  inhibice PDE-5 a lokélné
PDE-6 PDE-11 PDE-6

Zpusob podavani perordlné perordlné perorédlné

Doba néstupu ucinku 12-37 min. 30-120 min. 15-30 min.

Ucinnost 82% 81% 80-92%

Doba trvéani tcinku 35-5@z8)h 24-36h 4-5h

Kontraindikace |é¢ba nitraty

Nezadouci ucinky

cefalgie, z¢ervenani, dyspepsie, kongesce nosni sliznice

zmény barevného vidéni bolesti v zddech

zmeény barevného vidéni

Interval mezi ddvkami 1x24h 10 a2 20 mg podle 1x24h
potieby, nikoli
kazdodenné,
2,5a5 mg kazdodenné
Davka 25,50, 100 mg 2,5,5,10,20 mg 10,20 mg
Vardenafil ucinek, ktery je udavan az 36 hodin po podan.

Vardenafil (Levitra) je jeden z dalsich inhibi-
torl PDES. Studie ukdzaly, Ze vardenafil je jako
selektivni inhibitor PDE5 desetkrat silngjsi nez
sildenafil. Vysokd ucinnost a selektivita se zda
byt dalsim pfinosem pro terapii erektilni dys-
funkce. Vardenafil je k dispozici v davkach 10
a 20 mg. Doba ucinku se pohybuje okolo 4 ho-
din, podobné jako u sildenafilu. V mechanizmu
pusobeni vardenafilu se vedle inhibice fosfoes-
terdzy uplatni i aktivace Ca?*-aktivovanych K*
kanall (BK (Ca)) a také ATP-senzitivnich K kanald
(K (ATP)). Vardenafil, na rozdil od sildenafilu nebo
tadalafilu, také blokuje influx védpenatych iontd
Ca’*a tim podporuje vazorelaxaci. O vedlejsich
ucincich a kontraindikacich plati totéz co u sil-
denafilu.

Tadalafil

Tadalafil (Cialis) je dalsim z novych blokatorl
fosfodiesterdzy typu 5. Je dostupny v davkach 2,5;
5;10a 20 mg. Jeho vyhodou je viak dlouhodoby

Nektefi pacienti dokonce udévaji pohotovost
k erekci po tadalafilu az nékolik dni. V literature
nékdy byva nazyvan blokdtorem PDE5-typu Il.
Pro dlouhodobéjsi Ucinek je tadalafil Iékem volby
u pacientl s vyraznéjsi psychogenni nadstavbou.
O vedlejsich tcincich a kontraindikacich platf to-
té7 co pro sildenafil. O tadalafilu bylo prokazano,
Ze Zlepsuje funkci beta-bunék Langerhansovych
ostravkd pankreatu a tim zmirmuje disledky me-
tabolického syndromu (3).
Srovnani ucinku
inhibitori fosfodiesterazy

VSechny tfi osvédcené inhibitory fosfodieste-
rdzy jsou vysoce Ucinnymi pripravky. Preference
v jejich uzivani je vétsinou dana individudInimi
pozadavky pacienta na ¢asovy nastup a trva-
ni Ucinku, které jsou dany kinetikou inhibitoru.
Srovnani je uvedeno v tabulce 2.
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