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Lécba erektilni dysfunkce (ED) u pacientti s poskozenou penilni inervaci napf. po radikalni prostatektomii je stale aktualni otazkou u fady
pacientll. Soucasna terapie (terapie 1. linie) erektilni dysfunkce je vétsinou zalozena na pouzivani inhibitorl fosfodiesterazy V. (PDE5i),
sildenafilu, tadalafilu, vardenafilu, atd. Tato Ié¢ba, dana svym mechanizmem ucinku, vSak vyzaduje aspon ¢aste¢né zachovalou penilni
inervaci, ktera umozni prenos vzruchu pfi sexualni stimulaci. V tomto ¢lanku popisujeme pripad 48letého pacienta po radikalni pro-
statektomii pro karcinom, kdy se Ié¢ba samotnymi inhibitory PDE5 neosvédcila, a proto bylo nutné zavést lokalni vazodilata¢ni Ié¢bu
(Ié¢ba 2. linie) pomoci intrakavernézné aplikovaného alprostadilu (prostaglandin E1). Davka byla titrovana od 20 az do 60 pg, ale vedla
pouze k semierekci, ktera sice umoziovala vaginalni penetraci, ale byla pro pacienta bolestiva a nepohodlna. Proto jsme se rozhodli na
zakladé zkusenosti publikovanych v literatufe vyzkouset fixni intrakavernézni kombinaci alprostadil 20 ug + papaverin 20 mg + fento-
lamin 1,5 mg, ktera se ukazala u tohoto pacienta jako velmi tucinna. Pfi predepisovani vyse uvedenych kombinaci jsme vsak narazili na
problém komercni nedostupnosti papaverinu a fentolaminu na nasem trhu. Tento nas pfispévek si tedy mimo jiné klade za cil konkrétni
praktické doporuceni, jak postupovat v uvedeném pfipadé.
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Experience with combined intrecavernous therapy of erectile dysfunction - combination of three vasoactive drugs

Treatment of erectile dysfunction (ED) in patients with impaired penile innervation, e.g. following radical prostatectomy, remains a
pressing issue in a number of patients. Current treatment (first-line therapy) of erectile dysfunction is mostly based on the use of phos-
phodiesterase type 5 inhibitors (PDE5i), i.e. sildenafil, tadalafil, vardenafil, etc. Given its mechanism of action, this treatment, however,
requires at least a partial preservation of penile innervation allowing for conduction of impulses to occur during sexual stimulation.
The paper presents a case of a 48-year-old patient after radical prostatectomy for cancer in whom treatment with PDES5 inhibitors alone
failed to have a beneficial effect; therefore, it was necessary to commence treatment with local vasodilation (second-line therapy) using
intracavernous alprostadil (prostaglandin E1). The dose was titrated from 20 to 60 pg, but resulted in semi-erection only which allowed
vaginal penetration, however, it was painful and uncomfortable for the patient. Therefore, a decision was made based on the experi-
ence published in the literature to try a fixed intracavernous combination of alprostadil 20 pg + papaverine 20 mg + phentolamine 1.5
mg, which showed to be very effective in this patient. When prescribing the above-mentioned combinations, however, a problem was
encountered of commercial unavailability of papaverine and phentolamine in the market in this country. Thus, the aim of the paper is,
among other things, to provide practical recommendations on how to proceed in the case above.

Key words: erectile dysfunction, combined intracavernous therapy, radical prostatectomy.
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Uvod

Cilem naseho snazenfi bylo pomoci pacien-
tovi s problémem erektilni dysfunkce a zaroven
demonstrovat efekt podavané kombinace tif
vazoaktivnich latek u pacienta, kde Ié¢ba 1. linie
i lé¢ba alprostadilem selhala.

Lécbha erektilni dysfunkce intrakavernéznimi
injekcemi vazoaktivnich latek se v urologické praxi
rozsitila pred vice nez 20 lety a znamenala vy-
znamny terapeuticky pokrok. Uspé&snost lécby je
vysoka cca 85 %. Pro vyznamnou psychologickou
bariéru u injekenich autoaplikaci ¢ast pacient tu-
to moznost primarné odmita a dalsi od ni po ¢ase

odstoupi, i pfes plivodné dobry efekt. | z téchto
ddvodU byla injekeni 1é¢ba erektilni dysfunkce
rychle vytlacena z ¢ela terapeutickych moznostf
kratce po objeveni nové alternativy inhibitord fos-
fodiesterdzy 5. typu (PDES5I). Tim vsak intrakaver-
néznflécba zcela nezmizela z terapeutické palety
lécebnych moznosti, pouze se z nf stala 1é¢ba 2.
linie (dle doporuceni EAU guidelines). Je vhodna
zejména u pacientd s tézkou erektilni dysfunkdi,
kde Ié¢ba PDE5I nepfindsi ocekavany efekt nebo
je kontraindikovana (napf. nitraty v komedika-
ci). Jeji role se naopak stéle rozsifuje s rostoucim
mnozstvim stéle mladsich pacientt s karcino-
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mem prostaty lé¢enych radikaIni prostatektomi,
s operacnim poskozenim nervove cévnich svazkd,
nebot jak zndmo, ne vzdy a u viech pacientl je
mozno provést nervy setrici vykon (1).

Dlouho se kintrakaverndzni terapii pouzivala
kombinace papaverinu s fentolaminem. Postupné
viak byla vytlacena ucinnéjsim a bezpecnéjsim
alprostadilem (prostaglandin E1) (2, 3). Dalsi pou-
Zivanou latkou je aviptadil — analog vazoaktivniho
intestinalniho peptidu (4). Zkouseji se i dalsi Iatky,
73dna z nich viak nenf u nas dostupna a zadna
7 nich zatim nedostala sirsiho rozsifeni, nékteré
se povazuji pouze za experimentalni.



Tabulka 1. Piiklad kalkulace ceny za piipravu péti injekci v Ustavni lékarné FNB

Baleni HVLP pfipravku

Adekvatni dil baleni pro pfipravu 5 injekci Cena vé. DPH

Karon

1x1inj.0,2ml/100 uG 1 703
Regitine

5xinj. 1ml/10mg 02 102
Paveron

10 xinj.2ml/50mg 0,2 299
Celkové néklady na sterilni pfipravu — 350 K¢ 1 350
Celkem 1454

Celkové vychézi cena za takovou pfipravu 1454,- K¢ v¢. DPH za 5 injekci, tj. tedy cca 290,- K¢ za 1 injekci. Ce-
ny za mimoradné dovazené |écivé pfipravky se mohou lisit v zavislosti na aktudini ménovém kurzu, proto

je |ze povazovat za orientacni

Pro pacienty, u kterych lé¢ba samotnym al-
prostadilem selh&vd, nebo ji Spatné toleruji, se
doporucuje jesté alternativa trojkombinace alpro-
stadil/papaverin/fentolamin s vysokou Uc¢innostf
(92%) a s moznosti snizenf davky alprostadilu
s jeho vedlejsSim Ucinkem — lokalnf bolestivostf
u neékterych pacientd, v zavislosti na davce.

Shrnuto, existuji tedy 3 zakladni a nejpouzi-
vanéjsf intrakaverndzni kombinace (tzv. protoko-
ly dle databaze Micromedex):

B papaverin 6 az 25mg s fentolaminem 0,05 az
2mg (protokol 1, Uspésnost 57,5 %, primeérna
délka erekce 56,4 min),

B papaverin 18 az 25mg, fentolamin 1 az 2mg
a alprostadil 10 az 25 g (protokol 2, Uspésnost
71,1%, prdmérmnéa délka erekce 50,4 min*),

®  papaverin 20 az 25 mg, fentolamin 1,5 az
2 mg, alprostadil 20 az 25 ug a atropin sulfat
0,02 a7 0,08 mg (protokol 3, Uspésnost 53,8 %,
primérna délka erekce 42,4 min**).

*data o Uspésnosti a primérné délky erekce se

tykaji pouze téch pacientd, pro které byl neu-

spesny protokol 1

**data o Uspésnosti a primérné délky erekce

se tykaji pouze téch pacientd, pro které byl ne-

uspésny protokol 2

Jako ¢tvrtou moznost Ize pouzit kombinaci
aviptadil 0,025 mg a fentolamin 1-2 mg. Aviptadil
viak momentélné nenf redlné dostupny v 7&d-
ném lécivém pripravku (5).

Kazuistika

Osmactyficetilety pacient, jinak bez trvalé
medikace, lé¢eny pro maligni melanom na onko-
logii interferonem alfa 2b (Introna), se dostavil do
nasi urologické ambulance pro poruchu erekce.
Jedné se o sexudlné aktivniho, sportovné zaloze-
ného muze, se zachovanym libidem a zdjmem
o pohlavnf Zivot. Pfedepséni PDE5i (sildenafil)
prineslo dobry efekt a pacient byl spokojen.
V rdmci dalsiho vysetfeni byl viak nalezen karci-

nom prostaty (PSA 3,96, F/T PSA 5%, Gleasonovo
skore 3 + 3). Nasledné byla provedena roboticky
asistovand radikalni prostatektomie s definitiv-
nim histologickym nélezem pT3a, Gleason 3
+ 4. Nasledovala adjuvantni radioterapie. Poté
byl pacient bez zndmek malignity (PSA 0,06),
ale také bez erekce. Lé¢ba PDES5i byla tentokrat
zcela bez efektu, i v rezimu denniho podavani
(tadalafil). Pacient byl tedy seznémen s intraka-
vernézni aplikaci pfipravku Karon® (alprostadil),
postupné se titrovalo az do maximalni davky
(i v kombinaci s PDES5I). Vysledkem byla pouze
semierekce umozriujici vagindIni pohlavni styk jen
cdstecné a s obtizemi, navic po aplikaci maximdinf
ddvky (resp. vice nez 40 ug) pacient pocitoval vy-
raznou lokdlIni bolestivost.

Praktické feseni problematiky
Dostupnost hromadné vyrdbénych
lé¢ivych pripravka v CR a v zahrani¢i
Na trhu v CR nenf v soucasnosti zadny pfi-
pravek s fentolaminem, papaverinem ani avip-
tadilem, pouze s alprostadilem. Bylo tedy nutné
zazadat lékdrnu o dovoz ze zahranicf.
Monokomponentni a kombinované pri-
pravky na svétovém trhu pfichdzejici v tvahu
objednat v rdmci dovozu:
m pripravky pouze s fentolaminem
— OraVerse® — 0,4mg/1,7ml injection solution
(Novalar Pharmaceuticals) — nelze objednat
—Phentolamine Mesylate — 5mg — powder for in-
jection (Bedford Laboratories) — nelze objednat
- Regitine® 5 amp./1 ml/10mg injection soluti-
on (Novartis) — Ize objednat — cena v pfepoctu
510,- K&/balenf
B pripravky pouze s papaverinem
- Paveron® 10 amp., 2ml/50 mg injection solu-
tion (Linden) — Ize objednat — cena v pfepoctu
1494,-K¢/baleni
B kombinované pripravky
—Tri-Mix (D) — papaverin, alprostadil, fentolamin
(Wedgewood, USA) — nelze objednat
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—Invicorp® - aviptadil 0,025, fentolamin 1-2mg —
(Ardana, Dénsko) — nelze objednat

Preskripce a farmaceuticko-
technologické feseni pripravy
kombinované intrakavernézni injekce
Abychom mohli pfipravit sterilnfintrakaver-
ndzni injekci jako magistraliter pripravek, potie-
bovali jsme k tomu injekéni roztok fentolami-
nu, papaverinu (dovoz) a alprostadilu (Karon®,
Caverject® — na trhu).
Plvodni receptura pro magistraliter pfipravu
péti injekct:
Rp.
Caverject 20,0 ug
Exp. orig. No. | (unam)
Papaverini hydrochloridi 20,0 mg
Phentolamini mesilatis 2,0 mg
Misce fiat inj. sol, Da ad ampulam, sterilizetur!
Da tales doses No. V (quinque) — dej pét ddvek
S. dleindividudlni potieby predem pouceného paci-
enta, vyhradné pro intrakaverndzni aplikaci

Jako zdroj papaverinu jsme pouzili ade-
kvatni mnozstvi injekéniho roztoku z pfipravku
Paveron® (dovoz) a jako zdroj fentolaminu jsme
pouzili injekce Regitine® (dovoz). Vyhodou bylo,
Ze piipravek Caverject® obsahuje v baleni 2 lah-
vicky. Jedna obsahuje praskové Iécivo alprostadil
20 ug a druha rozpoustédlo. V nasem pfipadé
jsme fentolamin a papaverin pridali do lahvicky
s rozpoustédlem a pacient si tento predpfipra-
veny roztok pak ex tempore smichal s lyofilizova-
nym alprostadilem.

Po prvni pripravé této kombinace viak doslo
k ukoncenf dovozu pfipravku Caverject® Takze
jsme museli prejit na alternativni pfipravek s al-
prostadilem — Karon®,

Nyneéjsi receptura pro magistraliter pfipravu
péti injekct:

Rp.

Karon 100,0 ug

Exp. orig. No. | (unam)

Papaverini hydrochloridi 100,0 mg

Phentolamini mesilatis 10,0 mg

Misce fiat inj. sol.

Div. in doses aequales No. V (quinque) — rozdél do
péti ddvek

Da ad ampulam, Sterilizetur!

S. dle individudlni potfeby pfedem pouceného
pacienta, vyhradné pro intrakaverndzni aplikaci,
maximum 3 injekce béhem pét dni!

Vzhledem k tomu, Ze pfipravek Karon ob-
sahuje 100 ug alprostadilu, postaci na pfipra-
vu péti injekci s 20 pg. Ostatni lé¢iva se pridajf
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ve stejnych mnozstvich jako v recepture pU-
vodni. Vznikne novy pfipravek, na ktery je tfeba
udélat stabilitni studii. V nasem pfipadé jsme
se odkdzali na jiz provedenou stabilitni studii
v literature se stejnou kombinacf latek (6).

Priklad kalkulace ceny za pfipravu pro 5 in-
jekel v Ustavni Iékarné FNB.

Celkove vychdzi cena za takovou pfipravu
1454,- K¢ v¢. DPH za 5 injekci, tj. tedy cca 290,-
K¢ za 1 injekci. Ceny za mimoradné dovéazené
lécivé pripravky se mohou lisit v zavislosti na
aktudlnfim ménovém kurzu, proto je Ize pova-
zovat za orientacn.

Zaver
Cilem naseho snazeni bylo pomoci pacien-
tovi s problémem erektilnf dysfunkce a zaroven

demonstrovat efekt podavané kombinace tii
vazoaktivnich latek u pacienta se selhdvajici mo-
noterapif inhibitory PDE-5. Zaroven jsme chtéli
vytvorit prakticky ndvod, jak postupovat pfi pre-
skripci tohoto magistraliter pffpravku v soucas-
nych podminkach registracnich omezent.

Nynf je pacient s trojkombinaci velmi spo-
kojen (3 mlroztoku — 20 ug alprostadilu, 1,5 mg
fentolaminu a 20 mg papaverinu). Vysledkem je
dobrd erekce umoznujici uspokojivy pohlavni
Zivot, bez vyskytu nezddoucich Gcinkd.
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Omezovan{ dovozu a ukonceni vyroby lékd, které se pro maly odbyt dovozcdm/vyrobclim nevyplaci, pfedstavuje casto velky problém.
Pokud neni pro pacienta dostupnd adekvatni nahrada, je tfeba shanét léky tak, jak je popsdno v ¢lanku. V rozmezi asi 4 let byla ukoncena
vyroba papaverinu a dovoz Caverjectu (PGE1 — alprostadil v prasku & 10 ¢i 20 mcrg), které byly pro fadu pacientt s erektilni dysfunkcf uzitec¢-
nymi léky. Fentolamin se bézné nedovazf jiz |éta. Papaverin byl také pouzivan k peroperacnimu vyfazeni spastické cévni muskuldrni aktivity
pri mikrochirurgickych operacich, uziti v plvodni, spazmolytické indikaci bylo vsak minimalni.

Prakticky navod, jak postupovat pri preskripci magistraliter piipravku s roztokem alprostadilu dostupnym v CR (Karon & 100 mcrg), obsahuijicim
papaverin a fentolamin, které byly ziskany mimoradnym dovozem, je velmi uzite¢ny. Ukazuije, Ze pii dobré vili a snaze Ize obstarat i tézko dostupné
léky. UzZitecny je také prehled nedostupnych pffpravkd (aviptadil, Tri-Mix, Invicorp), ktery usetif zbyte¢nou ndmahu pfi jejich shanénf.

Prii.c. podavani papaverinu je tfeba myslet na jeho fibroplasticky Ucinek, zejména je-li podavan do ischemickeé tkdné. Pokud vyssi davka PGE1
(titrovano bylo 20-60 mcrg) nevede k erekdi, je evidentni, ze hlavni pficinou ED neni neurogenni postizeni. Pro Cisté neurogenni postizeni je typicka
nadmeérna reakce denervované kavernozni svaloviny, ¢asto s prolongovanymi erekcemi trvajicimi nezadouci dlouhou dobu. Pri ED nastupujici po
radikaIni prostatektomii ¢i pfi postizeni roztrousenou sklerézou se prave proto zacina s nizkymi testovacimi davkami (2,5 mcrg) PGET. Potize s erekcf
u pacientajiz pred RAPE, v 5. dekadé Zivota, kdy se klinicky manifestuji zmény metabolizmu cholesterolu a tukd a nedostatecna rigidita penisu i po
60 mcrg PGE1 ukazuiji na prevazujici cévni etiologii postizeni. Nevime, jaka byla pfed RAPE hladina androgend, ale pfi ndlezu karcinomu prostaty,
histologie pT3a, Gleason 3 + 4 nejsou androgeny, zlepsujici kaverndzni synaptickou transmisi, terapeuticky vyuzitelné.

Terapie by méla byt zamérena na cévni a kavernézni systém penisu. Pred terapii je tieba provést adekvatni morfologickou a funkéni dia-
gnostiku — vysokofrekvencni ultrasonografii kavernéznich arterif a téles s vyuzitim harmonického zobrazenf a Dopplerovskou analyzu nativni
a farmakologicky stimulované perfuze kaverndznimi arteriemi s hodnocenim retencni kompetence kaverndznich téles. Ziskané informace jsou
uzite¢né pro hodnoceni pficin a stupné poruchy (tloustka stén kavernéznich arterii, zmény proudéni) a pomohou pfi stanoveni predikce efektu
terapie (aby |é¢ba neprobihala systémem pokus/omyl). Sou¢asné slouzi jako zéklad ke komparaci nélezl pfed-béhem terapie a s pfipadnym
¢asovym odstupem, zejména pokud uzivame latky, které pfi dlouhodobém podani mohou zlepsit tepennou perfuzi (PGET) i zpdsobit negativni
vazivové zmény kavernozni tkané a tunica albuginea (papaverin).

Monoterapie PGE1 u tézsich postizenf arteridlntho a/nebo endotelidiniho systému kaverndznich téles nemusf byt dostacuijici, nékterym pacien-
tdm je subjektivné nepffjemna (,svalova” bolest kaverndznich téles) a naklady na lék pfi vyssich davkach jsou relativné vysoké. Z téchto tif ddvodd
je PGE1 kombinovén s papaverinem, fentolaminem a nékdy i atropinem. Efekt ve smyslu rigidity je vyssi, bolestivost mensi, néklady také mensi.

Pri dlouhodobégjsim ¢i ¢astéjsim podavani, v poskozené kaverndzni tkani (vyrazneéjsi poskozenf endotelu pfi metabolickém postizent,
arteridIni insuficience) je nutno myslet na fibrotické zmény kaverndznich téles, které vyvolava papaverin. Mladsi ¢lovék, s perspektivou delsi
doby a vétsi frekvence sexudlni aktivity by mél byt écen tak, aby se terapifi nezhorsoval stav kavernézni tkdné. Proto myslim, ze by méla byt
preferovana medikace PGE1+ fentolamin, bez papaverinu nebo s nejmensim nutnym mnozstvim papaverinu. Bolestivost a naklady jsou vétsi,
efekt na kaverndzni svalovinu a tepny je lepsi.
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Pri dlouhodobéjsim podavani PGET bolestivost ustupuje, podobné jako bolest kosterniho svalu. Bolestivost je vétsi pri jednordzové ndmaze,
pfi pravidelné opakované farmakologicky indukované svalové aktivité klesd, funkéni kapacita svaloviny stoupd, je-li ve svaloviné dostate¢na
oxygenace a androgenémie.

Obrdzek 2. Triplex Doppler po poddni PGE1 s ndlezem arteriogenni a kaver-
nézni nedostatecnosti

Obrdzek 1. VVysokofrekvencni USG kaverndznich téles s ndlezem kalcifikaci
2 Lab

PENIS NAT. A.CAV.DX.

Kazuistika dlouhodobé terapie intrakavernézné poddvanymi vazoaktivnimi léky v kombinaci s papaverinem

Pacient nar. 1924 byl u nds vysetren v roce 1999, kdy mu bylo 75 let. Pro Dopplerovsky diagnostikovanou arteriogenné/kavernézni ED byla indikovd-
na autoinjekcni terapie PGET. K dosaZeni plné erekce, trvajici 90 minut, a k uspokojivému sexudinimu Zivotu byla vytitrovdna optimdini ddvka 17 mcrg
PGET (Caverject).

Poté se pacient odstéhoval do Kanady, kde byla misto PGET poddvdna kombinace PGET + fentolamin + papaverin. Chodil pravidelné na kontroly
do Men’s Clinic v Torontu, kde mu byla také poddvdna hormondIni substitucni terapie testosteronem a DHEA.

V roce 2011 se pacient opét vrdtil na ¢as do CR. Po ovdovéni'si hledal novou partnerku.

Sodstupem 12 let, ve véku pacienta 87 let, byla provedena komparativni vysetieni: farmakodynamickd duplexni/CFM Dopplerovskd analyza arte-
ridini a kaverndzni perfuze, s pouZitim frekvence 18 MHz a TEI ,tissue enhancement imaging” — harmonickd ultrasonografie tkdané kaverndznich téles.
Byla zjisténa arteriogenné-kaverndzni insuficience topofivych téles a vazivové zmeény kaverndzni tkdné s kalcifikacemi. K dosaZenf erekce dostacujict
k sexudinimi styku nevedla ani ddvka 80 mcrg PGEI. Bylo hodnoceno hormondini prostredi: hladina celkového testosteronu byla 52,1 nmol/I (refer.
rozmezi 9,90 - 27,80 nmol/l), hypertestosteronémie byla vysledkem nedostatecné monitorace pfi substituci testosteronem a DHEA.

Zde je dobrd rada nad zlato. Medikamentdzni feseni je obtizné (tamoxifen po poklesu nadmérné substituce androgend s kontrolami jaternich testd?),
s nejistym vysledkem. Pli zvaZovdni indikace k operaci (penilni implantdt) ve véku 87 let neni adekvdtni pomér prospéch/riziko (primum non nocere).
Podtlakovd pumpa také neni pro hleddni nové partnerky optimdlnim resenim. Na obrdzcich jsou patrné ndlezy: obrdzek 1 — vysokofrekvencni USG
kavernoznich téles s ndlezem kalcifikaci, obrdzek 2 — triplex Doppler po poddni PGET s ndlezem arteriogenni a kaverndézni nedostatecnosti.
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