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Na vzniku erektilni dysfunkce coby nejcastéjsi muzské sexudlni dysfunkce se kromé zndmych rizikovych faktord mohou paradox-
né podilet i medikamenty urcené k 1é¢bé zminénych rizikovych faktord. Védomi si skutecnosti, ze na vzniku i poruchach erekce
se podili vice faktord znemoznujicich izolované studium pouze jednoho z nich, popisuji autofi v ¢lanku vliv jednotlivych skupin
antihypertenziv na erektilni funkci.
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Antihypertensive drugs and their impact on erectile function

Erectile dysfunction is the most common male sexual dysfunction. Beside recognized risk factors, it may be caused also by the
drugs used for the treatment of these conditions. Erection and its dysfunction are complex issues precluding isolated assessment
of either factors. Although being aware of this complexity, authors are presenting an overview of impact of particular antihyper-

tensive drugs on erectile function.
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Uvod

Erekce je komplexni fyziologicky déj, pro
jehoz dosazeni je nutné splnéni nasledujicich
podminek - pfiznivy emocni stav, fyziologické
hladiny zdc¢astnénych hormond, adekvatni
nervovy stimulus, vazodilatace penilnich ar-
terii, relaxace hladké trabekuldrni svaloviny
a aktivace venookluzivniho mechanismu (1).

Erektilni dysfunkci (ED), tedy neschopnosti
dosahnout ¢i udrzet erekci potfebnou k reali-
zaci uspokojivého pohlavniho styku (2), trpi ve
Vétsi ¢i mensi mife az polovina muz( starsich
50 let (celosvétovy odhad cita 150 milionQ)
(3), pficemz vyskyt a zdvaznost této nejroz-
Sitenéjsi muzské sexudlni dysfunkce s vékem
vyrazné stoupaji (4).

Je zifejmé, ze s ohledem na slozitost
celého déje je etiologie ED multifaktorial-
ni. Pficina ED mUze byt primarné psycho-
genni, organicka ¢i smisend. Vylouc¢ime-li

anamnesticky a klinicky jiné zfejmé pfriciny
ED, je v soucasné dobé erektilni dysfunkce
povazovana za primomanifestaci endoteli-
alni dysfunkce, potazmo aterosklerézy. To
je dano skutecnosti, ze pramér penilnich
arterii je pouze 1-2mm v porovnani s koro-
narnimi ¢&i mozkovymi tepnami, jejichZ roz-
mér je 3-4mm, respektive 5-7 mm, a tudiz
ke klinické manifestaci v podobé akutniho
koronérniho syndromu ¢i ischemické cévni
mozkové piihody dochézi az pozdéji (5, 6).
Neni tedy pfekvapivé, ze rizikové faktory ED
jsou identické s rizikovymi faktory ateroskle-
rézy (7), s vyjimkou muzského pohlavi, které
v pfipadé ED neni rizikovym faktorem, ale
conditio sine qua non (Tab. 1).

Jelikoz az u 30 % muzu s vaskulogenni ED
dojde do 10 let od jejiho vzniku k manifestaci
akutniho koronarniho syndromu ¢iischemické
cévni mozkové piihody (8), je povinnosti léka-

il vSech zucastnénych specializaci u takovych
muzl vcas identifikovat ovlivnitelné rizikové
faktory a zahdjit intervenci spadajici do jejich
oboru ¢i odeslat muze za pfislusnym specia-
listou. Erektilni dysfunkce tedy neni pouze
otazkou kvality zivota pacienta a jeho part-
nerky/-a, kterou Ize vyfesit pouhou preskripci
inhibitoru fosfodiesterazy 5, byt ¢asto s uspo-
kojivym efektem, ale zavaznym ptiznakem
vyzadujicim dal3i dovysetfeni.

ArteridIni hypertenze je hlavnim rizikovym
faktorem kardiovaskularnich onemocnéni
a postihuje az tfetinu svétové populace, pfi-
¢emz prevalence ED u hypertonik je pfiblizné
dvojnasobnd v porovnani s normotoniky (3).
Dluzno vsak dodat, ze ED zlstava u hyper-
tonikl ¢asto nediagnostikovana, potazmo
nelécena. Vliv arteridlni hypertenze na erek-
tilni funkci je dvoji — erektilni dysfunkci mize
zplsobovat nejen arteriadlni hypertenze coby
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Tab. 1. Rizikové faktory aterosklerdzy, respektive
erektilni dysfunkce; podbarvené rizikové faktory jsou
soucdsti tzv. metabolického syndromu

Neovlivnitelné Ovlivnitelné
Vek Art. hypertenze
Muzské pohlavi Dyslipidemie

KVO v rodinné Inzulinova rezistence,

anamnéze, genetické | resp. DM2T

vlivy

KVO v osobnf Obezita centrélniho typu
anamnéze

Koufenf cigaret

Nizka fyzicka aktivita

Psychosocidlni faktory

DM2T - diabetes mellitus 2. typu; KVO — kardiovasku-
ldrni onemocnéni

Tab. 2. Vliv jednotlivych skupin antihypertenziv
na erektilni funkci

Skupina antihypertenziv W7 :3:;;“""'
Centralné pUsobici
antihypertenziva

Diuretika --
Betablokatory )

(s vyjimkou nebivololu)

Blokatory kalciovych kandll +

ACE inhibitory +
Alfablokatory +
Sartany +

- negativni efekt; + neutrdini efekt, + pozitivni efekt (9)

jeden zrizikovych faktor(, ale i léky pouzivané
k jeji 1é¢bé, tedy antihypertenziva, se mohou
v rlizné mife podilet na rozvoji ED (9).

Zjistime-li pfi odbéru anamnézy, ze
vznik ED Ize dét do souvislosti se zahajenim
¢i zménou antihypertenzni 1é¢by, je vhod-
né se po dohodé s predepisujicim Iékafem
pokusit o Upravu medikace (coz ostatné pla-
ti i v pfipadé jakékoli jiné medikamentézni
o antipsychotika a antidepresiva) ve snaze
zmirnit negativni vliv na erektilni dysfunkci,
a tim zlepsit compliance muzl s 1é¢bou (10).
V ptipadé, Zze z néjakého diivodu neni mozna
zaména antihypertenziva zpUisobujiciho ED za
jiny preparat s méné vyjadienym negativnim
vlivem na erektilni funkci, je mozné vzniklou
ED fesit preskripci inhibitord fosfodiesterdzy 5,
jejichz efektivita a bezpecnost u hypertonikd
na kombina¢ni antihypertenzni terapii byly
spolehlivé prokazany (11).

S ohledem na vyse uvedenou komplex-
ni povahu erekce mlze byt studium vlivu
antihypertenziv, potazmo i jinych skupin
1ékd, na erektilni funkci komplikovano tzv.

Hawthornskym efektem'), coz v tomto kon-
textu je popis skute¢nosti, kdy je-li pacien-
tovi pfedepsan urcity Iék a je-li mu zaroven
sdéleno, Ze tento |ék mUze zplsobovat ED, je
pravdépodobnéjsi, ze pacient bude nasledné
uvadét ED jako nezadouci Ucinek, nez kdyby
0 mozném negativnim vlivu na erektilni funk-
ci nebyl informovan (12). Data o negativnim
vlivu antihypertenziv na erektilni funkci tedy
mohou byt rozporuplna. Z tohoto ddvodu
proto mize byt ED uvedena v SPC jako mozny
nezadouci Uc¢ineki u [ékd ze skupin, u nichz je
naopak predpokladan neutrdlni ¢i dokonce
pozitivni efekt na erektilni funkci (13).

Rizeni krevniho tlaku

Predstavime-li si arteridlni ¢ast cévni-
ho systému jako uzavienou nadobu, je tlak
uvnitf takové soustavy ur¢en objemem néplné
a poddajnosti stény (fyzikalni determinanty).
Ve skutec¢nosti je viak arterialni ¢ast cévniho
systému pritoc¢na a objem jeji naplné je urcen
na jedné strané pfitokem, tedy minutovym sr-
dec¢nim vydejem, a na druhé strané perifernim
odporem arteriol (fyziologické determinanty).

Hodnota krevniho tlaku je ur¢ovana jak
lokdlnimi, tak centrdlnimi regulacnimi mecha-
nismy, pricemz podil uvedenych mechanism0
se lisi v jednotlivych organech - obecné lze
fict, ze v orgénech zajistujicich vitaIni funk-
ce, tedy v mozku, myokardu a do ur¢ité miry
v ledvinach, prevazuje vliv evolu¢né starsich
lokalnich mechanismu nad evolu¢né mladsimi
centralnimi, aby byla jejich perfuze zajisténa
za vSech okolnosti (14).

Plisobenim sympatické ¢asti vegetativ-
niho nervového systému dochazi k celkové
aktivaci organismu (evolu¢né oznacovano
jako ,fight or flight”) projevujici se mimo
jiné vzestupem krevniho tlaku - jeho hod-
nota je urc¢ovana srdecni frekvenci, srde¢ni
kontraktilitou (spole¢né s preloadem urcuje
ejekeni frakci), aktivaci renin-angiotenzin-al-
dosteronového systému (viz nize) a periferni

vaskularni rezistenci. Terapeuticky je mozné

1. Hawthornsky efekt je socidlné-psychologicky fenomén,
jenz popsal univerzitni profesor Elton Mayo, kdyz na prelo-
mu 20. a 30. let 20. stoleti studoval vliv rznych technickych
podminek na pracovnivykonnost zaméstnanct hawthornské
tovarny Western Electric Company vyrabéjici soucastky do
telefonnich pfistrojd. K jeho prekvapeni viak efektivita pra-
ce vice nez na zmené technickych podminek zavisela na
skute¢nosti, ze zaméstnanci jsou objektem zdjmu v rdmci
experimentu (21).
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nervovou regulaci krevniho tlaku ovliviiovat

na urovni centralniho ¢i periferniho nervo-

vého systému.

Dojde-li k poklesu renalni perfuze, za-
haji juxtaglomerularni buriky ledvin sekre-
ci plazmatického enzymu renin, ktery Stépi
plazmaticky bilkovinny prekurzor angioten-
zinogen na angiotenzin |. Ten je angiotenzin-
-konvertujicim enzymem (ACE) obsazenym
predevsim v endotelu plicnich kapilar stépen
na potentnéjsi angiotenzin I, ktery plsobe-
nim na AT1 receptory zvysuje TK nasledujicimi
mechanismy:

B piima vazokonstrikce,

B stimulace reabsorpce sodikovych iontl
v distalnim tubulu,

B stimulace sekrece aldosteronu v kdre nad-
ledvin coby hlavniho mineralokortikoid-
niho hormonu potencujiciho reabsorpci
sodikovych iontl v distélnim tubulu,

B stimulace sekrece katecholamin( jednak
v kire nadledvin, jednak v nervovych za-
koncenich, ¢imz dochazi ke zvyseni tonu
sympatiku a

B stimulace sekrece antidiuretického hor-
monu neurohypofyzou majici za nasle-
dek zvyseni resorpce vody ve sbéracim
kanalku.

Uvedend kaskada reakci je nazyvana
renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
(RAAS).

Antihypertenziva -
jejich mechanismus ucinku
a vliv na erektilni funkci
Antihypertenziva je mozné podle jejich
mechanismu Ucinku rozdélit na osm skupin,
pficemz pét z nich - inhibitory angiotenzin-
-konvertujiciho enzymu (ACE inhibitory),
blokatory AT1 receptord pro angiotenzin Il
(sartany), diuretika, betablokatory a blokato-
ry kalciovych kanald - prokazatelné snizuje
kardiovaskularni a cerebralni mortalitu a pou-
zivaji se tedy v 1é¢bé arteridlni hypertenze jak
v monoterapii, tak v kombinaci. U dalSich tii
tiid antihypertenziv - alfablokatory, centralné
plsobici latky a inhibitory reninu - uvedeny
pozitivni efekt prokazan nebyl a jsou tedy
predepisovany pouze v kombinaci's preparaty
z pfedchozich péti tfid antihypertenziv. Nize
je vycet jednotlivych skupin s popisem jejich
vlivu na erektilni funkci (Tab. 2).

vw.urologiepropraxi.cz



Mezi léky ovliviiujici vySe popsany renin-
-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS)
patfi inhibitory angiotenzin-konvertujiciho
enzymu - ACE inhibitory, a blokatory AT1 re-
ceptorl pro angiotenzin Il - sartany. ACE inhi-
bitory ¢i sartany (vétSinou nasazené v pfipadé
nesnasenlivosti ACE inhibitor() jsou v dnesni
dobé léky prvni volby arteridIni hypertenze,
a to jak v monoterapii, pfipadné v kombinaci
typicky s blokatory kalciovych kanald ¢i diure-
tiky. Bylo opakované prokazano, ze inhibitory
RAAS, tedy jak ACE inhibitory, tak sartany, maji
obecné neutrélni (ACE inhibitory) ¢i dokonce
pozitivni (sartany) vliv na erektilni funkci, coz
je dano inhibici tvorby, respektive plsobeni
angiotenzinu Il v penilnich arteriich. Negativni
efekt angiotenzinu Il na erektilni funkci byl
demonstrovan jeho intrakavernézni aplikaci
psovi v animalni studii, kdy nasledné doslo
k okamzitému uUstupu erekce, pficemz po apli-
kaci losartanu se erekce okamzité obnovila (9).
ACE inhibitory vedle pfemény angiotenzinu
| na angiotenzin Il blokuji také degradaci bra-
dykininu, coz mé na jedné strané za dlisledek
vyskyt suchého drazdivého kasle u vnimavych
osob (nejcastéjsi dlivod ke zméné medikace
na sartany), na druhé strané hromadici se bra-
dykinin potencuje tvorbu NO plsobici lokalni
vazodilataci, a tim mozny pozitivni efekt na
erektilni funkci. Z dlouhodobého hlediska uzi-
vani ACE inhibitorQ i sartan ma protektivni
efekt, nebot brani expozici endotelu puso-
beni angiotenzinu Il, ktery jinak zpUsobuje
remodelaci a proliferaci kolagennich vldken
penilnich arterii, a tim zhor3uje perfuzi kaver-
néznich téles (12).

Pro Uplnost uvedme, Ze mezi inhibitory
RAAS je mozné fadit i pfimy inhibitor reninu
aliskiren, ktery véak pro mozné zavazné ved-
lejsi ucinky nebyl nikdy registrovan pro pou-
ziti v klinické praxi, a tudiz nejsou zddna data
o jeho vlivu na erektilni funkci, byt vzhledem
k mechanismu u¢inku by 3lo predpokladat
jeho pozitivni efekt. Podobné Ize do skupiny
inhibitord RAAS radit i inhibitory aldoste-
ronového receptoru, jez jsou viak v ¢eském
pisemnictvi tradi¢né oznacovany jako kalium
Setfici diuretika (viz nize).

Diuretika snizuji TK jednak snizenim in-
travaskuldrniho objemu na podkladé zvysené
diurézy, jednak také pfimym vazodilata¢nim
efektem na periferni cévy, pficemz druhy
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mechanismus se uplatiuje v dlouhodobém

horizontu. Podle toho, v jaké ¢asti nefronu

diuretika pusobi, je Ize délit na:

B klickova diuretika (Henleova kli¢ka),

B thiazidova diuretika (distalni tubulus) a

B kalium Setfici diuretika (distalni tubulus
a sbérny kandlek).

Pro kli¢kovd diuretika, jejichz nejznaméj-
$im zastupcem je furosemid, nebyla publi-
kovana data o jejich vlivu na erektilni funkci
v rdmci terapie arteridlni hypertenze, protoze
tato podskupina diuretik byvé pouzivanav ji-
nych indikacich (typicky srdecni insuficience
a plicni edém), kdy problematika erektilni
funkce v danou chvili nebyva prioritou.

V terapii arteriadlni hypertenze nejpouzi-
vangjsim typem diuretik jsou thiazidova diu-
retika predepisovana nejcastéji jako soucast
kombinacni lécby. V poslednich dekéddach byly
provedeny &etné studie hodnotici vliv thiazi-
dovych diuretik (nej¢astéji studovanym pre-
pardtem byl chlortalidon, ktery striktné vzato
neni thiazidovym diuretikem v pravém slova
smyslu, ale thiazidovym analogem) na erektilni
funkci. Ackoli mnohé ze studii vykazuji meto-
dologické nedostatky, je z nich patrny jasny
negativni efekt na erektilni funkci (9). Pfesny
mechanismus Ucinku vsak nebyl spolehlivé
popsan, protoze samotna hypotenze, hypo-
kalemie a hypomagnezemie, k nimz pfi terapii
thiazidy dochazi, nejsou pticinou ED (12).

Spironolakton dosahuje svého antimi-
neralokortikoidniho u¢inku, a tim snizeni
vylucovani drasliku moci - jedna se tedy
o kalium Setfici diuretikum - inhibici aldo-
steronového receptoru. Kromé této interakce
dochazi také k neselektivni inhibici plisobeni
testosteronu i jeho potentnéjsiho metabolitu
dihydrotestosteronu na androgenni receptor,
coz je pri¢inou antiandrogenniho (a do urcité
miry i estrogenniho) Gcinku spironolaktonu.
Antiandrogenni Ucinek spironolaktonu je na-
vic potencovan supresi sekrece gonadotropi-
nG LH a FSH, a tim i samotné syntézy andro-
genl. Terapeuticky se spironolakton kromé
lé¢by arteridIni hypertenze tedy pouziva téz
v [é¢bé hyperandrogennich stavl jako napf.
akné, hirsutismus, androgenni alopecie ¢i
predcasna puberta. Neni tedy prekvapenim,
ze kromé erektilni dysfunkce se mohou vy-
skytnout i vedlejsi Ucinky terapie v podobé
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gynekomastie ¢&i ztréty libida (15). Novéjsim
zastupcem kalium Setficich diuretik je selek-
tivné plsobici eplerenon, ktery jiz androgenni
receptor neovliviuje (12).2

Dalsi farmakologickou skupinou uzivanou
v terapii arteridIni hypertenze jsou blokatory
kalciovych kanalt. Data o vlivu dihydropyri-
dinovych (amlodipin, nifedipin a mnoho dal-
Sich) a non-dihydropyridinovych (diltiazem,
verapamil) blokator( kalciovych kanald na
erektilni funkci nejsou presvédciva. Stejné
jako u ostatnich perifernich vazodilatancii se
vsak predpoklada spise neutralni (9) az slabé
pozitivni efekt (13).

Léky s centralnim (pfipadné centralnim
a perifernim) uc¢inkem jsou heterogenni skupi-
nou antihypertenziv, jejichz pouziti s ohledem
na mirny sedativni Ucinek je vyhodné v kom-
binacni terapii u pacientl s psychickou tenzi
a anxietou. Vys$si sedativni U¢inek je popisovan
u starsich preparata s centralnim (a-methyl-
dopa, clonidin, guanfacin) a centralné i peri-
ferné (urapidil) a,-adrenergnim plisobenim
nez u novéjsich agonistd imidazolinovych re-
ceptord (moxonidin, rilmenidin). Data o vlivu
zminénych preparatt na erektilni funkci nejsou
dostatecnd, ale obecné se soudi, Ze jejich vliv
je veskrze negativni (16). U clonidinu byl sice
v jedné studii popisovan neutralni vliv, ale vy-
sledky byly jinymi autory nasledné zpochyb-
nény (17). V pfipadé a-methyldopy se navic
predpoklada, ze zvysuje hladinu prolaktinu,
a tim zpuUsobuje ED a snizeni libida (13).

Betablokatory jsou heterogenni skupi-
nou s rozdilnymi ucinky jednotlivych prepa-
rath danymi jejich kardioselektivitou (afinita
k B,-receptoriim) a pfipadnou vnitfni sym-
patomimetickou aktivitou (ISA - Intrinsic
Sympatomimetic Activity, tedy Ze se nejedna
o Uplné antagonisty, ale o slabé agonisty).
V terapii arteridlni hypertenze se pouzivaji
typicky v kombinaci s ACE inhibitory/sartany -
aditivni antihypertenzni ucinek betablokator(
sice neni vyrazny, ale kombinace je vyhodna
u pacientl s chronickou ICHS ¢i chronickym
srde¢nim selhdnim (7). Kromé |é¢by arteridlni
hypertenze jsou betablokatory predepisova-
ny i v|é¢bé arytmii. Byl opakované prokazan

2.Pozn.:V nasem vyctu diuretik jsme imysiné opomenuliin-
hibitory karboanhydrézy (acetazolamid) a osmoticka diureti-
ka (mannitol), nebot ta se pouzivaji ve zcela jinych indikacich
nez terapie arteriaIni hypertenze.
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negativni Ucinek betablokatord na erektilni
funkci s tim, Ze se nejspise uplatriuje vice me-
chanism - jednak se predpoklada ptimy vliv
betablokatord na hladké svalové buriky penil-
nich arterii zpUsobujici netlumenou a-adre-
nergni stimulaci vedouci k vazokonstrikci,
jednak schopnost nékterych betablokatord
(metoprolol, pindolol, atenolol, propranolol)
tlumit sekreci testosteronu a FSH (12). Méné
vyjadiené vedlejsi ucinky Ize pfedpokladat
u kardioselektivnich preparatd a u preparat(,
u nichz prevazuje lokalni vazodilata¢ni efekt
(nebivolol, carvedilol, labetalol, celiprolol) (10).
Jasné prokazatelny pozitivni efekt na erektilni
funkci vsak byl dokumentovéan pouze u nebi-
vololu, u néhoz se kromé lokélné vazodilatac-
niho uUcinku predpoklada i stimulace lokalni
produkce NO (12).

V |é¢bé arterialni hypertenze se alfablo-
katory pouzivaji vomezeném spektru indi-
kaci — predevsim zajisténi pacientd s feochro-
mocytomem pred adrenalektomii. Mnohem
Castéji se viak alfablokatory nasazuji v 1écbé
benigni hyperplazie prostaty. JelikoZ se jedna
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Zavér
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je mozné u hypertonik, a to véetné téch
na kombinacni antihypertenzni terapii, bez-
pecné a efektivné predepisovat inhibitory
fosfodiesterazy 5.
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