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TADALAFIL (CIALIS™) - NOVY INHIBITOR PDE-5 V LECBE EREKTILNI

DYSFUNKCE
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Novym blokatorem 5. izoenzymu fosfodiesterazy pro lécbu erektilni dysfunkce (ED) po sildenafilu a vardenafilu je tadalafil
(Cialis). Jde o periferni kondicionér kavernozni svaloviny penisu, u néjz je ve studiich uvadéna unikatni farmakokinetika.
LéKk je po peroralnim podani absorbovan relativné rychle, nastup ucinnosti u vétSiny muzu je do 30 minut. Zajimava je

zejména doba ucinnosti - az 36 hodin.

Lék je pacienty dobie tolerovan, preruseni lécby pro nezadouci ucinky bylo zaznamenano u 1,7 % pacienti (placebo 1,1%).
Kontraindikaci je jako u sildenafilu kombinace s nitraty a donory NO,, a tézké, nestabilni kardiovaskularni onemocnéni,
které je samo o sobé rizikem pri sexualni aktivité. Poznatky ziskané pri studiich s novym blokatorem PDE-5 posouvaji

vyznamnym zpusobem kupiedu lé¢bu sexualnich dysfunkei.
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TADALAFIL (CIALIS™) - ANEW INHIBITOR OF PDE-5 IN THERAPY OF ERECTILE DYSFUNCTION

Tadalafil (Cialis), following sildanefil and vardenafil, is a new blocker of the 5th isoenzyme of phoshodiesterase (PDE-5)
and is used for the treatment of erectile dysfunction. It is a peripheral conditioner of the cavernous muscles of the penis
and is characterized, according to reported studies, by unique pharmacokinetics. The drug, which is absorbed relatively
quickly after oral use, has a pharmacological efficacy within 30 minutes in the majority of men. This efficacy time is very
interestingly, 36 hours. The drug is very well tolerated, with only 1.7 % of patients (placebo 1.1%) discontinuing use due

to side effects. As in sildanefil, the contraindications are combination therapy with nitrates and nitric oxide donors, and
severe forms of unstable cardiovascular disease, which, by themselves, represent a high risk during sexual activity. The
knowledge obtained from the studies with the new PDE-5 blocker contributes significantly to the therapy options for sexual

dysfunction.
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Blokada fosfodiesterazy v kaverndzni svalovin€ penisu
byla k 1é¢bé erektilni dysfunkce vyuZivana jiz dfive. Ne-
selektivnim blokatorem fosfodiesteraz je papaverin hydro-
chlorid, ktery sehral svoji ulohu v historii 1€¢by erektilni
dysfunkce ve formé intrakavernoznich injekci. Vzhledem
k jeho neselektivité bylo v§ak znaéné riziko prolongované
erekce, pii dlouhodobém uZzivani se u nékterych pacienti
vyvijela fibréza kaverndznich téles, a proto byl v intraka-
vernozni terapii nahrazen prostaglandinem E-1, pfipadné
v kombinaci s fentolaminem (Trimix=papaverin, fentola-
min, PGE-1) ¢i jesté s atropinem (Trimix +atropin).

Prostaglandin E-1 predstavuje velmi u¢innou a bezpe¢-
nou formu terapie erektilni dysfunkce, ale ma stejné jako
vSechny vySe zminéné preparaty jednu nevyhodu - nelze
jej uzit peroralng, lze jej podat jen formou intrakavernozni
injekce Ci intrauretralni pellety (minicipku).

Dostupné peroralni preparaty pred zrozenim sildena-
filu mély ucinek alfaadrenergni (indolové alkaloidy - yo-
himbin) a pisobily zejména v oblasti centralniho nervové-
ho systému (antidepresivum trazodon).

Vysledky 1é¢by pfi peroralnim podavani fentolaminu
(Vasomax, alfalyticky periferni efekt) a apomorfin hydro-
chloridu (Uprima, dopaminergni centralni efekt) trochu
zklamaly ocekavani, nebot byly srovnavany s ucinnéjsim
blokatorem PDE-5 - sildenafilem (Viagra).

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-
kafim primarni péce. Byla také stanovena urcita pravidla,
ktera je nutno zachovavat, aby 1€k prospél, a pfitom bylo
zachovano hippokratovské ,,primum non nocere*.

Princip uc¢inku blokatoru 5. izoenzymu fosfodiesterazy

Nyni jsou ve svété dostupné tii blokatory PDE-5: silde-
nafil (Viagra), tadalafil (Cialis) a vardenafil (Nuviva).

Vardenafil u nas v dohledné dobé nebude dostupny, dle
publikovanych informaci ma efekt srovnatelny se sildena-
filem.

Inhibitory PDE-5 jsou ,periferni kondicionéry*. Piiso-
bi na kavernozni svalovinu topofivych télisek penisu. Aby
mohly projevit svoji u¢innost, je nutna sexualni stimula-
ce. Jsou prvnimi 1éky, které v oblasti 1éCby erektilni dys-
funkce prinesly nejsnadnéji akceptovatelnou formu poda-
ni (per os) pii relativn€ rychlém efektu v radu desitek mi-
nut a ucinnost od 4-5 hodin (Viagra) az do 36 hodin (Ci-
alis) po podani. Nezadouci ucinky zpisobené zejména pe-
riferni vazodilataci jsou obvykle tolerovatelné a malokdy
jsou diivodem k preruseni uzivani.

Soucasné se v souvislosti s blokatory PDE-5 zacalo vel-
mi intenzivné diskutovat o bezpecnosti terapie erektilni
dysfunkce. Sildenafil byl ptivodné vyvijen jako preparat
k 1écb€ ischemické choroby srde¢ni (ICHS) a byla zjisté-
na moznost zavaznych interakci s nékterymi kardiologic-
kymi léky.

Ve snaze o stanoveni poméru prospéch/riziko 1éCby
(,,benefit/risk ratio®) bylo ziskano velké mnozstvi novych
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poznatki, které posouvaji terapii ED a celou andrologii vy-
razné€ kupfedu.

Byly stanoveny absolutni kontraindikace terapie inhibi-
tory PDE-5: 1écba nitraty a donory NO,. Pozornost je nut-
no vénovat i komeréné dostupnym preparatiim typu ,,pop-
pers“, které 1ze zakoupit voln€ v obchodech s erotickymi
pomitickami a obsahuji amylnitrit.

Z hlediska predikce pozitivniho efektu 1éku ukazuji vy-
sledky ucinosti sildenafilu rozptyl 43 % - napf. po rozsah-
1€ operaci v panvi (radikalni prostatektomii) az 84 % (psy-
chogenni etiologie ED). (Zdroj: Souhrn udaja o pfipravku,
schvaleny ceskym SUKL a americkym FDA.) U ostatnich
blokatord PDE-5 jesté chybi dlouhodoba data.

Z analyz etiopatogenetického nalezu u pacientd vyply-
va, Ze s vyraznéjSim organickym nalezem klesa ucinnost
preparatu. Tyka se to postiZeni arteriogenniho, kaverno-
zogenniho i hormonalniho.

Paty izoenzym fosfodiesterazy (PDE-S5) fyziologicky
metabolizuje cyklicky guanozinmonofosfat (cGMP). Blo-
kadou PDE-5 se prodlouzi biologicky polo¢as cGMP, tim
se zvysi relaxaéni kapacita kavernozni hladké svaloviny
a zlepsi se podminky pro erekci. Proto se tedy blokatory
PDE-5 nazyvaji perifernimi kondicionéry.

U poruchy arterialni perfuze a kavernozni inkompe-
tence je nedostateény efekt podminén hemodynamicky-
mi zakonitostmi. Cyklicky GMP je terminalnim neuro-
trasmitérem (“second messenger”) vedoucim k relaxa-
ci kavernozni svalové bunky, zapojenym v jejim energe-
tickém guanozintrifosfatovém fetézci. Kavernozni insu-
ficience je casto zplisobena chronickou ischemii kaver-
noézni svaloviny pfi arterialni okluzi, kdy dochazi k ne-
gativni zméné poméru zastoupeni aktivnich kavernoz-
nich svalovych bunék vucéi fibroblastim v kavernoz-
nich t€lesech. Dochazi také k 1ézim endotelialnich bu-
nék jemnych sinusoidealnich arteriol, které produkuji
vyznamné periferni neurotransmitéry. Je-li nedostatek
svalovych a endotelialnich bunék a nedostatek neurot-
ransmitérd (NO,), nemiize se efekt hromadéni cGMP
po blokadé PDE-5 klinicky uplatnit.

SniZeni efektu blokatortt PDE-5 koreluje také se sniZzenou
hladinou androgenti. Nedostatek testosteronu prokazatelné
sniZuje aktivitu nitric oxid syntetazy (nitric oxid = ,first mes-
senger“) v NANC nervovych zakoncenich - tedy na zacatku
neurotransmitérového fetézce v kavernozni tkani.

U pacientd s vyraznou androgenni deficienci je nizsi
efekt 1éku dan pravdépodobné také nespravnym ocekava-
nim pacienta. Blokatory PDE-5 neovliviiuji sexualni ape-
tenci, touhu, libido, ,,sexualni naboj“ pacienta. Neovliviuji
chut do sexualnich aktivit a sexualni apetenci, jejichZ absen-
ce je subjektivné pocitovana v komplexu priznak parcialni-
ho androgenniho deficitu u muzi star§iho véku (PADAM),
ale i u mladsich muzi s andropenii. Svym selektivnim efek-
tem zvySujicim rigiditu kavernoznich t€les pii sexualni akti-
vit€ nemusi pak splnit o¢ekavani pacienta. Tuto skutecnost

je tieba pacientovi predem vysvétlit, ale neodrazovat jej od
vyzkouseni 1éku. Cast muzi se pak muizZe citit ochuzena
o ,Sanci“ vyzkouset 1ék. Je vSak tieba racionalné vysvétlit,
z ¢eho vychazi nase uivahy, objasnit moZnosti a realna oce-
kavani efektu 1éku. Soucasti vySetieni pacienta a preskripce
by mélo byt i pou€eni o spravném uzivani 1éku.

Cilem terapie muzské sexualni dysfunkce a erektilni
dysfunkce je dosaZeni co nejlepsiho zdravotniho stavu mu-
Ze po strance organické i psychické, obnoveni kvality sexu-
dlniho Zivota a celkové dobrého pocitu ze zivota (,well be-
ing“). Blokatory PDE-5 se velmi dobie zafazuji do spektra
medikaci sméfujicich k dosazeni tohoto cile.

Tadalafil (Cialis) je novym blokatorem PDE-5 s unikat-
ni farmakokinetikou. Z dosavadnich studii, jichZ se ucast-
nilo vice nez 4000 pacientti (Segal, S., AUA Congress, Or-
lando, USA, kvéten 2002) vyplyvaji tyto udaje:

» Absorpce tadalafilu je relativn€ rychla, ¢ max. =2 hodi-
ny, nastup ucinnosti je tudiz zaznamenatelny jiz po 16
minutach, u vétSiny muza pak do 30 minut.

e t7=17,5hodiny, perioda ucinnosti je az 36 hodin (s erek-
ci jen pfi sexualni stimulaci).

* Nebyla zaznamendna signifikantni interakce s pfi-
jmem potravy (nebyl opozdény nastup uéinku pfi polk-
nuti po jidle).

* Byly podavany davky 2,5 mg, 5 mg, 10 mg a 20 mg ta-
dalafilu. - Cialis zlepsil erekci u 81 % muza s ED. Nej-
vysS§i procento uspésnosti pokusti o pohlavni styk bylo
po 10mg tadalafilu (61 %) a po 20 mg tadalafilu (75 %)
/versus placebo (32 %).

» Tadalafil byl dobfe tolerovan. Dyspepsie se vyskytla
u 12,6 % pacienti (placebo 1,1 %), bolest hlavy u 10,9%
pacientd (placebo 4,8 %), bolesti v zadech a myalgie
u 6% pacientti (placebo 1,6 %). Preruseni 1écby pro
nezadouci ucinky bylo zaznamenano u 1,7% pacien-
th (placebo 1,1%). Bolest hlavy odeznivala v prvnich
dvou hodinach od podani 1éku. Asi 90 % pacientli po-
vazovalo délku trvani uc¢inku léku (az 36 hodin) za vel-
mi dtlezitou.

» Kontraindikaci je jako u sildenafilu kombinace s nit-
raty a donory NO,, kdy dochazi k signifikantnimu po-
klesu TK. Kontraindikaci je t€zké, nestabilni kardio-
vaskularni onemocnéni, které je samo o sobé€ rizikem
pri sexualni aktivité.

Jako instrukce pro pacienta jsou doporuceny informa-
ce o tom, zZe neni nutné presné ,nacasovani“ sexualni ak-
tivity, nebot 1€k ma dobu ucinnosti az 36 hodin, neni nut-
na regulace jidla a piti (véetné rozumného malého mnoz-
stvi alkoholu), maximalni frekvence podani Iéku je 1x za
24 hodin.

Patterson et al. se zabyval pisobenim zevnich i vnitf-
nich faktort (,intrinsic and extrinsic factors®) v souvis-
losti s uzitim tadalafilu zejména u starSi populace (ES-
SIR 2001). Kromé jiz uvedené nezavislosti na sou¢asném
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prijmu potravy nebyly zjiStény signifikantni farmakoki-
netické rozdily pfi srovnani uziti 1éku v rannich a vecer-
nich hodinach, u pacientli s diabetem a nediabetikl. Ne-
byly zjistény statisticky signifikantni rozdily v clearance
tadalafilu u mladsi a starSi vékové skupiny, které by ovliv-
novaly profil bezpecénosti 1éku.

Sexualni aktivita je spojena s reprodukénimi funkcemi
organizmu. Byl sledovan efekt tadalafilu na sperma a hla-
diny pohlavnich hormoni pfi dennim podavani 20 mg ta-
dalafilu po dobu Sesti mésicii. Ve srovnani s kontrolni pla-
cebo skupinou nebyly zjistény signifikantni rozdily v kon-
centraci spermii, morfologii a pohyblivosti spermii. Tada-
lafil nemél zadny efekt na hormony fidici spermiogenezi:
testosteron, LH, FSH.

Na 5. kongresu ESSIR (European Society for Sexual
and Impotence Research) (1.-4. 12. 2002, Hamburg, SRN)
byly nové moZnosti terapie sexualnich dysfunkci Siroce dis-
kutovany. Je patrny posun od “mechanického” pojeti 1éCe-
ni sexualnich dysfunkci (cil = rigidni erekce) k senzitivnéj-
Simu partnerskému a psychologickému pfistupu (cil=spo-
kojeny sexualni Zivot partnerské dvojice).

Podle studie Chiarry Simonelli (Sapienza University, Ro-
ma, Italy) s 973 ucastniky z 12 zemi, ve véku 40-70 let uda-
va 81 % muzi s erektilni dysfunkci zhorSeni pocitu radosti ze
Zivota (hypo az ahedonii). Celkem 80% z nich nevi jak stav
zlepsit a 81 % z nich by si pralo opé€t navrat k normalnimu se-
xualnimu Zivotu. 75 % z nich nechce sexualni Zivot planovat,
ale navratit jeho spontannost a prirozenost. S tim souvisi i na-
vrat ztraceného pocitu sebedivery a pocitu svobodné volby.

Zajimavé jsou zavéry zkoumajici postoje muzi z ruz-
nych zemi (Némecko, Belgie, Anglie, Italie, Svédsko, Mexi-
ko, Rusko). Pti dosavadni 1€¢b€ své erektilni dysfunkce by
65 % muzt mélo velky zajem o novy Iék, 29 % muzi by jej ra-
do vyzkouselo (celkem tedy 94 % muzii). Z toho vyplyva, Ze
s dosavadnimi formami terapie nejsou zcela spokojeni.

L€k, ktery by umoznil vice nez jeden styk denné, by uvitali
zejména Mexicané, vice ¢asu na predehru, romantiku a intim-
ni atmosféru pii sexualni aktivité preferuji Svédové, moznost
styku kdykoli béhem dne a zejména rano vitaji Rusové, navrat
k normalnimu spontannimu partnerskému sexualnimu Zzivo-
tu bez planovani hlavné Anglicané, navrat sebedlivéry a spon-
taneity Italové, moznost uvolnéni a opakovani styku Némci.

S prichodem blokatori PDE-5 se zménila vSude ve své-
t& koncepce 1é6by muzské sexualni dysfunkce. Uéinny per-
oralni 1€k umoznuje 1é¢it ,impotenci” jiz Iékaftiim prvniho
kontaktu a lékaftim jinych obord, ¢asto dosti vzdalenych.
Je proto vhodné rozdé€lit péci do dvou stupnu:
1. zdkladni péce (basic treatment)
2. specializovand péce (advanced treatment).

Zakladni péci poskytuji vSude ve svété zejména praktic-
ti, rodinni 1ékafi a peroralni Iéky se k tomuto vyuziti nabi-
zeji. V souvislosti s tim je tfeba dirazné upozornit na dva
hlavni problémy:

I. Kromé rizika komplikaci plynoucich z u¢inku léku
(které jsou relativné velmi dobie predpovéditelné) je
zde velké riziko poddiagnostikovani (,underdiagnosis®)
pri¢iny erektilni dysfunkce.

U rady pacientd s ED je pfitomno cévni onemocnéni
genitalu a panve - arterioskleroza. Ta je Casto generali-
zovana, postihujici souc¢asné i myokard a cerebrovasku-
larni systém. Rada pacientd starsiho véku trpi sexual-
ni dysfunkci v ramci komplexu parcialni deficience an-
drogent starSich muzi - “PADAM” s celkovymi zdra-
votnimi konsekvencemi.

U nékterych pacienti muzZe byt erektilni dysfunkce
prvnim pfiznakem choroby, ktera ohrozuje jejich Zi-
vot. Jde zejména o karcinom prostaty a diabetes mel-
litus. Klinicky signifikantni karcinom prostaty (obje-
mu 0,2-0,5 ccm) se vyskytuje u 5-10% muza ve véku
50-60 let a s kazdou dekadou stejné procento pfibyva
(Tanagho, Mc Aninch 1995).

Diabetes mellitus postihuje vice nez 5 % populace, erek-
tilni dysfunkce se u diabetikii objevuje podstatné Casté-
ji neZ v ostatni populaci (odhad vyskytu ED u diabeti-
kti: 25 % ve véku do 40 let, 75 % ve véku do 70 let).
Symptomaticka terapie, kdy 1é¢ime ndsledek zavazného
onemocnéni (erektilni dysfunkci), aniz bychom diagnos-
tikovali jeho pricinu, je zde nespravna a Casto také neu-
¢inna. Tady se objevuje druhé¢ riziko:

I1. Nedostavi-li se ucinek zdakladni terapie, lékar i pacient na
dalsi diagnostiku a 1é¢bu rezignuji. Nejcastéji proto, Ze
o ni nemaji dostatek informaci, a také proto, zZe je Caso-
vé i ekonomicky naro¢na. Nedostatecny efekt zaklad-
onemocnéni, které ovliviiuje nejen erektilni funkce, ale
i celkovy stav pacienta. Dusledkem muZe byt zkraceni
jeho life expectancy®, tj. véku, jakého se dozije, a sni-
Zeni kvality jeho Zivota.

Ve vyse citované studii z 5. kongresu ESSIR (XII./ 2002)
byla také pacientim poloZena tato otazka: Navstivite I¢kate
opét, kdyz zjistite, Ze Viagra u Vas neucinkovala?

47 % pacientii odpovédélo, Ze ne
Jako zdtivodnéni udavali:
 lékaf nema nic jiného k dispozici (19 %)
* nechci obtéZovat lékare (17 %)
* myslim ze mij stav neni tak zavazny (10%)
* nechci tam jiz jit (8 %).

Z odpovédi pacientd vyplyva, Ze nemaji dostatek in-
formaci, nebo Ze se nesetkali s optimalnim pristupem Ié-
kare.

Specializovand péée ma vyhody v moznostech podrobné
diagnostiky. V tom je zaroven jeji uskali: moZnost diagnos-
tiky aZ na molekularni urovni nékdy postrada lidsky rozmér
a kontakt s pacientem. Proto by soucasti andrologického vy-
Setieni mé€lo byt vySetfeni psychosexualni. Specializovana
péce na urovni organické hrozi extrémem ,,penisologizace”,

12 www.solen.cz

Interni medicina pro praxi 2003 / 1




PREHLEDNE CLAN

KY

a na urovni psychosexualni extrémem ,,psychologizace” po-
tizi. Renomovani psychologové fikaji, Ze az 87 % jejich paci-
entll ma potize prevazné psychogenni etiologie, renomovani
andrologové maji vice nez 90 % pacienti s organickymi nale-
zy. Pravda bude asi takova, Ze i u pacientil s organickou pfi-
¢inou potizi miize pomoci psychoterapie. U pacientl s vy-
raznymi psychickymi potiZemi zlepSeni organickych funkci
ovliviiuje vyrazn€ pozitivné psychiku. VétSina pacienti ma
totiZ potize kombinované etiologie.

Perspektivou bude vyvazena (,balanced”) terapie, ke
které bychom méli dospét.

Nakonec tedy zbyva zdlraznit, Ze neléc¢ime jen penis pa-
cienta (proto radéji volime termin sexualni namisto erektil-
ni dysfunkce), ale celého pacienta s jeho organickymi a psy-
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