Z KLINICKEJ PRAXE

NOVINKY VO FARMAKQLOGII EREKTILNE] DYSFUNKCIE
A PREDCASNE]) EJAKULACIE: AVANAFIL A DAPOXETIN

MUDr. Pavel Kostiuk, CSc.
Edukafarm, Praha

Erektilnd dysfunkcia a predcasnd ejakuldcia patria k najcastejsim sexudlnym dysfunkcidm v muZskej populdcii. Obe tieto
poruchy predstavujii zlozity terapeuticky problém. Preto sa intenzivne hladajit moznosti iicinnej farmakoterapie. V tom-
to ¢lanku informujeme o dvoch novych liekoch - avanafile, urcenom na liecbu erektilnej dysfunkcie, a dapoxetine, ktory

predstavuje novii moznost terapie ejaculatio praecox.

EREKTILNA DYSFUNKCIA

NajcastejSou sexualnou dysfunkciou u muzov je erektilna dysfunkcia (ED)
- nedostato¢na schopnost dosiahnutia erekcie. S tymto problémom sa zaiste
niekedy v Zivote stretdava va¢sina muzov. Ako klinicky relevantna erektilna dys-
funkcia sa oznacuje stav, ked erekcia opakovane nedosahuje tu troven, ktord
by bola dostato¢na na uspokojivé spojenie pohlavnych organov. Vyskyt poriach
erekcie sa zvy$uje s vekom, najmi u muzov po Styridsiatke. V massachusett-
skej §tudii, do ktorej boli zaradeni muzi vo veku 40-70 rokov, sa ukazalo, ze
celozivotna prevalencia portch erekcie je v muzskej populacii vyssia ako 52 %.
V prieskume medzi ¢eskymi muzmi z roku 2004 uviedol niektoru z foriem po-
ruch erekcie kazdy druhy muz vo veku 35- 65 rokov; kazdy desiaty muz podla
tejto Stadie trpi Gplnou stratou erekcie. Porucha erekcie méze byt izolovana,
pri¢om ostatné sexualne funkcie su neporusené, ale vi¢sinou je ED kombino-
vana so znizenou vzrusivostou alebo dal$imi sexudlnymi dysfunkciami, predo-
vSetkym so zniZenou sexudlnou apetenciou, alebo s pred¢asnou ejakuldciou.

Z hladiska miery dysfunkcie sa rozli$uje kompletnd a inkompletnda forma ED.
Pri kompletnej poruche je erekcia nedostato¢na nielen pri koite, ale i pri neko-
italnej stimuldcii, napr. masturbdcii. V klinickej praxi su najcastejsie poruchy,
ktoré sa prejavuja len pri pohlavnom styku. Pri kompletnej forme je pric¢ina
obvykle organicka (napr. vazogénna, neurogénna), pri nekompletnej ide o mul-
tifaktoridlnu etioldgiu, okrem organickych byvaja pritomné i psychické faktory,
partnerské a socidlne. Pri oboch subtypoch mézu mat ulohu niektoré ochorenia
suvisiace s cieviym systémom, napr. kardiovaskuldrne choroby alebo diabetes
mellitus.

Terapiu ED mozno rozdelit podla miery invazivity na neinvazivne metddy (pe-
rordlna farmakoterapia, podtlakové erektory), miniinvazivne (injek¢na alebo
transuretralna farmakoterapia) a invazivne (implantdcia penilnej protézy). Ak
sa ndjde zdkladnd pri¢ina v pridruzenom ochoreni (napr. hypertenzia), nezna-
mena to automaticky zmiznutie tazkosti s erekciou.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY 5

Kedze je prevaha pripadov ED vazogénneho povodu v dosledku endotelovej
dysfunkcie a §pongiovitych telies penisu, su liekom prvej volby latky ovplyviu-
juce tuto dysfunkciu - inhibitory fosfodiesterazy 5. Mechanizmus vzniku erek-
cie spociva v produkcii oxidu dusnatého (NO) v corpus cavernosum v priebehu
sexudlnej stimulacie. V bunkach hladkého svalstva trabekul a arteridlnej steny
NO aktivuje guanylatcyklazu, ktord prispieva ku vzniku guanosinmonofosfatu
(cGMP). Ten umoznuje uvolnenie hladkého svalstva v corpus cavernosum a
zvy$enie pritoku krvi. Za degraddciu cGMP je zodpovedny enzym cGMP-§pe-
cificka fosfodiesteraza typu 5 (PDE5); inhibicia tohto enzymu tak podporuje
pritok krvi do kavernéznych telies a erekciu. Toto zistenie viedlo k vyvoju dnes
dominantnej skupiny liekov - inhibitorov fosfodiesterazy typu 5 (PDE5i). Tieto
lieky podporuju relaxaciu hladkej svaloviny kavernoéznych telies penisu a priaz-
nivo ovplyviiuji hemodynamiku erekcie. U¢inok PDE5i zdvisi od adekvatnej
sexudlnej stimuldcie (vizudlna, taktilnd, psychickd). Ku klasickym liekom tej-
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to skupiny patri sildenafil, vardenafil, tadalafil. Uz vy$e desatro¢né skisenosti
s tymito liekmi ukazali ich relativne dobra G¢innost (52-66 %), nacasovanie
podania pred zamys$lanym koitom sa pohybuje medzi 30-120 min. Problémom
st neziaduce ucinky bezne predpisovanych PDE5i: poruchy videnia, priapiz-
mus, muskuloskeletdlna bolest, poruchy v oblasti krvného tlaku a pulzovej
frekvencie. Tieto neziaduce uc¢inky stvisia s nedostato¢nou selektivitou tychto
liekov vo¢i izoenzymu PDES5 (preto méze dochdadzat napr. k ovplyvneniu PDE1L
v myokarde, PDE6 v retine, PDE11 v kostrovom svalstve). Snaha o ¢o najvacsiu
selektivitu k PDES5 viedla k vyvoju nového lieku tejto skupiny - avanafilu.

AVANAFIL VYSOKO SELEKTIVNY INHIBITOR PDE5

Avanafil je velmi selektivny a silny inhibitor $pecifickej fosfodiesterdzy 5.
typu cyklického guanosinmonofosfatu (cGMP). Akondhle sexudlna stimuldcia
vyvold lokalne uvolnenie oxidu dusnatého, d6jde vdaka inhibicii PDE5 ava-
nafilom k zvy$eniu hladiny cGMP v corpus cavernosum penisu. Vysledkom
je uvolnenie hladkych svalov a prekrvenie tkaniv penisu, ¢o navodi erekciu.
Avanafil (podobne ako cela skupina inhibitorov PDE5) nie je G¢inny bez sexu-
alnej stimulacie. Na rozdiel od inych liekov z tejto skupiny je silne selektivny
k PDE5 (100-krdt niz$i u¢inok na PDE6; 1000-krat niz$i u¢inok na PDE4, PDES
a PDE10; 5 000-krat nizsi u¢inok na PDE2 a PDE7; 10 000-krét niz$i u¢inok
na PDEI, PDE3, PDE9 a PDE11). Z hladiska bezpecnosti je dolezité, ze ava-
nafil ma 100-krat silnej$i u¢inok na PDE5 ako na PDE6, ktory sa nachddza
v sietnici a umoznuje fototransdukciu. Z hladiska kardiovaskularnej bezpec-
nosti je dolezité, ze avanafil ma asi 20 000-nasobne vyssiu selektivitu pre PDE5
v porovnani s PDE3, enzymu nachddzajiucemu sa v myokarde a cievach; PDE3
sa podiela na riadeni srdcovej kontraktility. V §tadii s penilnou pletyzmogra-
fiou vyvolal avanafil 200 mg erekciu dostato¢nu na prienik, u niektorych muzov
uz za 20 minut po podani davky, a celkova reakcia tychto oso6b na avanafil bola
v ¢asovom intervale 20-40 mint $tatisticky vyznamna v porovnani s placebom.

V klinickych $tudidch sa hodnotil i¢inok avanafilu na schopnost muzov s ED
dosiahnut a udrzat erekciu postacujicu pre uspokojivi sexudlnu aktivitu. Hod-
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notil sa v 3 randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych
$tudiach s paralelnymi skupinami, pri¢om tieto §tudie trvali aZ 3 mesiace a bola
do nich zaradend v§eobecnd populécia s ED, pacienti s ED a s diabetom 1. alebo
2. typu a pacienti s ED po bilaterdlnej radikalnej prostatektémii so zachovanim
inervacie. Avanafil sa podaval celkovo 1168 pacientom podla potreby v dav-
kach 50 mg, 100 mg a 200 mg. Pacienti uzili 1 davku hodnoteného pripravku asi
30 minut pred zacatim sexudlnej aktivity. Okrem toho bola zaradend podskupi-
na pacientov s ED do otvorenej predlzenej §tudie; avanafil sa im rdamci podaval
493 pacientom pocas najmenej 6 mesiacov a 153 pacientom pocas najmenej 12
mesiacov. Davka avanafilu bola spociatku 100 mg a na zaklade vlastnej indi-
vidudlnej reakcie na lie¢cbu mohli pacienti kedykolvek pocas $tadie poziadat o
zvySenie davky avanafilu az na 200 mg, alebo o zniZenie na 50 mg. Vo v$etkych
$tudidch sa preukdzala v porovnani s placebom pri vSetkych davkach avanafilu
signifikantne lep$ia u¢innost, ktord trvala i pri dlhodobej lie¢be. U vieobecnej
populécie s ED bolo priemerné percento pokusov veducich k aspesnému koitu
asi 47 % v skupine uzivajicej 50 mg avanafilu, 58 % v skupine uzivajicej 100
mg avanafilu a 59 % v skupine uZivajucej 200 mg avanafilu, kym uspe$nost
v skupine placeba bola len 28 %. U muzov s diabetom 1. alebo 2 typu bolo prie-
merné percento pokusov veducich k Gspesnému pohlavnému styku asi 34 %
v skupine uzivajucej 100 mg avanafilu a 40 % v skupine uZivajicej 200 mg ava-
nafilu, v porovnani s tym uspe$nost v skupine uZzivajicej placebo bola len 21 %.
U muzov s ED po bilaterdlnej radikalnej prostatektomii so zachovanim inerva-
cie bolo priemerné percento pokusov vedutcich k tspesnému pohlavnému styku
asi 23 % v skupine uzivajticej 100 mg avanafilu a 26 % v skupine uzivajtcej 200
mg avanafilu, v porovnani s tym v skupine placeba len asi 9 %. Vo vietkych $tu-
diach s avanafilom bolo v porovnani s placebom percento uspesnych pokusov
o pohlavny styk vyznamne vyssie pri vSetkych davkach avanafilu. Pripravok
s obsahom avanafilu je viazana na lekdrsky predpis.

EJACULATIO PRAECOX

Pred¢asna ejakuldcia (ejaculatio praecox, EP) sa zvycajne zaraduje medzi se-
xudlne dysfunkcie; mozu sa vyskytovat samostatne, ale tiez v kombindcii napr.
s erektilnou dysfunkciou. Zahfna $iroku $kalu kratkeho trvania pohlavnych
stykov. Pri tomto stave dochadza k vyronu semena niekedy uz pred imisiou
(ejaculatio ante portas), inokedy pri zavddzani pohlavného tdu do vaginy alebo
po niekolkych kopulaénych pohyboch. EP mozno definovat ako neschopnost
dostato¢ne oddialit ejakuldciu, aby mohlo dojst k uspokojeniu z pohlavného
styku. Ako sexudlnu dysfunkciu mozno tieto stavy oznacit len vtedy, ak ide
o opakovany, Casty jav. Pre diagnozu je dolezity fakt, ze nemad ist o nasledok
dlhodobého chybania sexudlnej aktivity. Prevalencia PE sa v muzskej populacii
podla réznych udajov pohybuje medzi 22 a 30 %.

Etioldgia EP je v poslednych rokoch predmetom intenzivneho vyskumu. V po-
rovnani s predos$lym ndzorom, ze v etiol6gii EP ide vyhradne alebo predovset-
kym o psychogénne, prip. interpersonalne priciny, sa dnes zd6raziuja biologic-
ké faktory, napr. hypersenzitivita glans penis, erektilna dysfunkcia, poruchy sé-
rotoninergnej transmisie. Prave posledny z menovanych faktorov bol predme-
tom podrobnejsieho skiimania. Ludskd ejakuldcia je primdrne sprostredkovand
sympatickym nervovym systémom. Vysledky vyskumu naznacuja, Ze v etioldgii
EP moézu mat dlohu geneticky podmienené poruchy funkcie sérotoninergnych
receptorov - hyposenzitivita 5-HT,_ receptora alebo hypersenzitivita 5-HT,,
receptora. Znizena sérotoninova transmisia moéze viest ku znizeniu prahu pre
ejakuldciu, a tym aj k ejakuldcii pri minimalnej stimuldcii. Geneticky podklad
EP potvrdzuju aj $tudie, v ktorych sa ukdzalo, Ze v pribuzenstve prvej linie
pacientov s celozivotnou EP sa zvySene vyskytuju jedinci s tou istou poruchou.

Kym predtym sa za zéklad terapie povazovala len uprava partnerskych sexual-
nych pomerov alebo tzv. stlacacia technika, narastd v poslednej dobe vyznam
farmakoterapie, zaloZenej na uvedenych etiologickych faktoroch. Za optimalnu
sa povazuje kombindcia psychologickej/behaviordlnej intervencie s vhodnou
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farmakoterapiou. Okrem lokalnych anestetik narastd vyznam selektivnych in-
hibitorov spétného vstrebavania sérotoninu (SSRI), ktorych uZivanie vychddza
zo spominanej tlohy poruchy sérotoninovej neurotransmisie v etiologii EP; pri
beznych antidepresivach z tejto skupiny ide v8ak o uzivanie off-label. Nedavno
sa vSak na trh uviedol novy liek urceny vyslovne na terapiu EP - kratkodobo
posobiaci SSRI dapoxetin.

DAPOXETIN — KRATKODOBO POSOBIACI SSRI

Dapoxetin je prvy peroralny liek indikovany na lie¢cbu pred¢asnej ejakulacie;
ide o kratkodobo pdsobiaci inhibitor spatného vstrebévania sérotoninu (SSRI).
Mechanizmus jeho a¢inku spociva v inhibicii neuronilneho spitného vychy-
tdvania sérotoninu, potencidcii G¢inku sérotoninu na receptoroch, s nasled-
nym zlep$enim sérotoninovej transmisie a zvy$enim prahu pre ejakulaciu, ¢o
vedie k jej oddialeniu. Dapoxetin sa vyznacuje rychlou absorpciou. Kym po
24 hodinach zostava v plazme len 5 % podanej davky, v doterajsich off-label
pouzivanych SSRI je to 40 %. Dapoxetin bol testovany v piatich dvojito zasle-
penych, placebom kontrolovanych klinickych §tudiach fézy III, do ktorych bolo
zahrnutych 6 081 pacientov. Stidie preukdzali, Ze dapoxetin s davkou 30 alebo
60 mg, aplikovany 1-2 hodiny pred koitom, je u¢innym a dobre tolerovanym
liekom, ktory prind$a vyznamné (az trojndsobné) predizenie doby do ejakula-
cie (tzv. Intravaginal ejaculation latency time, IELT) i zlep$enie subjektivneho
hodnotenia stloze, napr. pocitu kontroly nad ejakuldciou, znizeny stres a zvy-
$enie spokojnosti z koitu. Neziaduce u¢inky st vzacne, pri vyskyte napr. nauzey,
mierne; v §tididch pri davke 30 mg prerusilo liecbu z tychto dovodov len 4 %
pacientov. Ako ukdzali uvedené $tudie, dapoxetin predstavuje u¢inni moznost
lie¢by pre pacientov s ejaculatio praecox. Pripravok s obsahom dapoxetinu je
viazany na lekarsky predpis.
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