Erektilni dystunkce,
etiologie, diagnostika, léCba

Tatana Sramkova
Sexuologicke oddéleni FN Brno

Urologicka klinika a Sexuologicky ustav 1.LF
Karlovy univerzity a VFN Praha

Klinika traumatologie, Masarykova univerzita
Brno

Prezentace vznikla za podpory spolecnosti TEVA



Anatomie
Penis je vysoce specializovana anatomicka struktura:
relaxace hladké svaloviny topofivych téles a

masivni pritok krve vede k venookluzi a k penilni
rigidite.
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Fyziologie endotelialni funkce,
erekce, role NO
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Erektilni dysfunkce

Definice:

Neschopnost dosahnout a udrzet ztoporeni
dostacujici k realizaci uspokojivého

sexualniho styku
(NIH Consensus Development Panel on Impotence, 1993)




Erektilni dystfunkce, fakta

ED je Casta, postihuje 10% muzské populace starsi 21
let

56% Ceskych muzu ve veéku 35 — 65 let trpi ED.

Weiss P, Zverina j.: Sexudlni chovani obyvatelstva CR V. DEMA, Praha
20013

ED byva prvnim projevem zavazn¢ho onemocnéni
ED snizuje kvalitu zivota postizenych

ED ma parovy charakter, vede k dysharmonu

v partnerském svazku




Jaka etiologie ED je Casté)Si?

a) psychogenni
b) organicka
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Jake procento muzu trpicich ED se
prichazi 1ecCit?
a) 50%
b) 75%
c) 10%
d) 25%
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Etiologie ED

80% organicka:

Vaskularni

Venookluzivni dysfunkce

Neurogenni =
Endokrinni

lokalni

20% psychogenni 1




Organicka etiologie ED
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Nemocni s organickou etiologii EL
doprovodnou psychopatologil,
kterd vede k fixaci poruchy




Problém komunikace na téma ED

Pokud ma problém,
doufam ze se svéri ... (JDoufam, Ze se mne zepta!
(o)
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Kardiovaskularni
onemocnéni
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Zivotni styl a rizikové faktory ED

Koureni
Tucna jidla

Obezita

Alkohol a rekreacni drogy
Nizky socioekonomicky statut

Fyzicka maktivita



Farmakoterapie a ED

Antihypertenziva: diuretika (thiazidova), beta-
blokatory (krom¢e nebivolol),centralni agonisté alfa 2
receptoril

bezpecna: ACE inhibitory, blokatory kalciovych kanalu,
sartany. EBM 1b

Antidepresiva/neuroleptika: tricyklicka AD, SSRI.
fenothaiziny, butyrofenony

Antiarytmika: amiodaron

Ovliviujici testosteron : antiandrogeny, GnRH agonisté,
flutamide, ketokonazol, spironolacton, H2 blokatory, cimetidin
inhibitory Salfa reduktazy

Rekreacni drogy: marihuana, opiaty, kokain, nikotin, alkohol

M. Baumhakel, N. Schlimmer, M. Kratz, G. Hacket, G. Jackson, M. Bohm
Int J Clin Pract, March 2011, 65, 3, 289—298



Endotel, endotelialni dysfunkce, ED prvni
klinicka manifesté)@eb@agegizoteliélni dysfunkce
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ED a ICHS

U temér /0% pacientu s angiograficky
prokazanym postizenim koronarnich tepen se
ED objevila pred angin6znimi priznaky

Prumérna doba mezi zaCatkem ED a objevenim
se postiZzeni koronarnich tepen (40% AIM, v
60% AP) byla u téchto nemocnych 38,8
mésicu (3 roky)

Montorsi, F.:European urology 44, 2003, 360 - 365, Meluzin J.: Pristup nemocnych s KV
chorobami trpicich ED. In: ED pod lupou, Adéla, Praha, 20035.




Koronérm’ Penilni
arterie arterie




ED jako predikce ICHS

muzi od 30— 60 let

a diabetici v Casovém )
horizontu 2-5 let

Jackson G.: Prediction of coronary artery disease by erectile function status:
evidence-based data. Sex Med Rev 2013, 1:104-107


http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.msue.msu.edu/cyf/youth/downloads/Graphics/BitmapImages/WebResColor/Heart-clr-Web.gif&imgrefurl=http://www.msue.msu.edu/cyf/youth/downloads/&h=174&w=182&sz=11&tbnid=26y7vu9CRM0J:&tbnh=91&tbnw=95&start=8&prev=/images?q=heart&hl=en&lr=&sa=G

Koronarografie, kazuistika
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ED a diabetes mellitus

Prevalence diabeticke¢ ED (DED) je 32 — 90%
v zavislosti na véku, typu DM a jeho trvani

U 12 — 30% diabetikt je ED prvni klinickou
manifestaci DM

Diabetici dnes 711 déle, avSak s rizikem vyvoje

pozdnich diabetickych komplikaci

Etiologie DED: neurogenni a vaskuldrni

Goldstein 1983, Cartlege et al 2000, Lin a Bradley 1985, Hackett et al 2016, Kamenov ZA. A comprehensive review
of erectile dysfunction in men with diabetes. Exp Clin Endocrinol Diabetes, 2015, 3, p. 141 —158.



Metabolicky syndrom a ED

Obezita
hypertenze
dyslipidemie
DM 2

Hypogonadizmus

CORONA G., RASTRELLI G., MORELLI A.VIGNOZZI L., MANNUCCI E.: Hypogonadism and
metabolic syndrome. J Endocrinol Invest, 2011, 34, 7, p. 557 - 567

FUKUI M., TANAKA M., OKADA H., OHNISHI M., MORGANI S. et al: Andropausal symptoms in men
with Type 2 diabetes. Diabet Med, 2012, Jan 16. doi:10 1111/j. 1464-5491.2012.03576.x /Epub
ahead of print/

BORGES R., TEMIDO P., SOUSA L., AZINHAIS P., CONCEICAO P. et al.: Metabolic Syndrome and Sexual
(Dys)function. J Sex Med, 2009, 6, p.2958 — 2975

Esposito K, Giugliano D. Int J Impotence Res 2005 17:391 — 398
Esposito K, Giugliano D. Clin Pharmacology and Therapeutics 90,2011: 169-173




Kazuistika

Pravnik 55 let, ,,zdravy*, prichazi pro ED, udava
rok trvajici mykotickou balanitidu, provedenou
komplexni vysSetreni.

Dg.:

ICHS chron. t. €. bez typ. AP, NYHA I

Erektilni dysfunkce

Morbus hypertonicus s organ. postizenim

Diabetes mellitus 2 dekomp., HbA1C 107

Dyslipidemie

Metabolicky syndrom



PDES5-I, ED, endotelialni
dysfunkce

ChronicTreatment withTadalafil Improves
Endothelial Function in Men with Increased
Cardiovascular Risk

Giuseppe M.C. Rosanoa,1 , Antonio Aversab,1, *, Cristiana Vitalea , Andrea Fabbric , Massimo Finia,
Giovanni Sperab

Conclusions: Chronic therapy with TAD improves
endothelial function in patients with increased
cardiovascular risk regardless their degree of ED. The
benefit of this therapy is sustained for at least two weeks
after the discontinuation of therapy. Larger studies are
needed In order to assess the possible clinical implications of
chronic therapy with TAD

Eur Urol. 2005 Feb;47(2):214-20;




Predikované hodnoty incidence a prevalence
vybranych nadorovych onemocnéni v CR
v letech 2015 a 2020 (Dusek et al.2014)

Diagnoza Celkem
Kolorektani karcinom (C18-C20) 8 578
Karcinom prostaty (C61) 9693
Kolorektani karcinom (C18-C20) 9 368
Karcinom prostaty (C61) 13 153
Kolorektani karcinom (C18-C20) 65 810
Karcinom prostaty (C61) 65 214

Prevalence v roce 2020
Kolorektani karcinom (C18-C20) 79 586
Karcinom prostaty (C61) 102 982



Etiologie ED u kolorektalniho
karcinomu a PCa

Vysoka incidence az 90%
Neurogenni

Vaskularni:

poruseni arterialniho

pritoku a venookluze




Guidelines EAU 2018 pro terapii ED, PCa

Prvni linie 1é¢by erektilni dysfunkce je
zastoupena PDES5-I
Doporuceni nejc¢asnéjsiho podani PDE5-I je
u pacientu po radikalni prostatektomii
vV ramc1 podpory funkce erekce

Denni podani PDES5-I vede k ochrané
erektilni funkce a zlepSeni vysledku lecby

NedostateCna edukace pacientu jsou hlavni
priCiny nizke terapeuticke odpovedi
na podani PDES5-I




PDES5-1 u PCa

Effects of tadalafil treatment on erectile function recovery following bilateral
nerve-sparing radical prostatectomy: a randomised placebo-controlled study
(REACTT).

Montorsi F, Brock G, Stolzenburg JU, Mulhall J, Moncada I, Patel HR, Chevallier D, Krajka K, Henneges C, Dickson
R, Biittner H.

Tadalafil once daily was most effective on drug-assisted EF in men with erectile dysfunction
following NSRP, and data suggest a potential role for tadalafil once daily provided early after
surgery in contributing to the recovery of EF after prostatectomy and possibly protecting from
penile structural changes

Eur Urol. 2014 Mar;65(3):587-96. doi: 10.1016/j.eururo.2013.09.051. Epub 20




ED a Lower Urinary Tract Sympoms

Shabsigh Male sexual function: a guide to clinical management, 2nd
Edition.2006; Eardley Sex Med Rev 2013; 3 Laumann et al. Int J Impot Res 2005

1. sniZeni syntézy NO, 2. vzestup Rho kinazy

pokles produkce cGMP —
vzestup tonu hladké
svaloviny

zhorSeni relaxace

hladké svaloviny

4. ateroskleroza

3. Adrenergni ; ;
panevnich tepen

hyperaktivigta
yp 9 Strukturalni a

Adrenergni v s
g funkcéni

dysbalance poskozeni




Tadalafil 5 mgu ED a LUTS

Effectiveness of tadalafil 5 mg once daily in the
treatment of men with lower urinary tract symptoms
suggestive to benign prostatic hyperplasia with or
without erectile dysfunction: results from naturalistic

observational TadaLutsEd study.

Bechara Al, Casabe A, Rodriguez Baigorri G, Cobreros C.

CONCLUSION:

According to study results, the use of tadalafil 5 mg once daily in a
nonselected patient population with LUTS/BPH with or without ED led to
Improvements in terms of symptoms and quality of life and exhibited a
safety profile similar to that obtained in controlled tadalafil clinical trials.

See comment in PubMed Commons below J Sex Med. 2014 Feb;11(2):498-505. doi: 10.1111/jsm.12386. Epub
2013 Nov 13.




Tadalafil 5 mg ED a LUTS

Safety and efficacy of tadalafil 5 mg administered
once daily in men with erectile dysfunction and
lower urinary tract symptoms

Sungwoo Hong, Tai Young Ahn

Conclusions: Treatment with Tadalafil 5 mg once daily

was beneficial for the treatment of both ED and LUTS.
Adverse effects on the cardiovascular system were
minimal in our study. Therefore, we believe that taking
Tadalafil 5 mg once daily is safe for patients with ED and
LUTS.

Vol 1, Supplement 1 (March 2012): Translational Andrology and Urology




ED po poranéni panve
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Fig. 4.4-3: AO Miiller Classification.




ED po poranéni panve

23 — 80% muzu po poranéni panve trpi ED

signifikantné Castéj1 jsou predisponovani ke vzniku
ED pacienti s poranénim panve typu B a C

Etiologie vaskularni a neurogenni

ED u poranéni typu A vznika vlivem rozsahlé¢ho

poranéni mekkych tkani s hematomy uvnitf

panevniho kruhu kde jsou lokalizovany nervy

panevniho plexu

vyskyt ED roste s v€ékem a piidruZzenymi

Komorbiditami — kardiovaskularni morbidita




michy

psychogenni erekce —

Sakralni reflexni centrum pPro=—o
erekci a ejakulaci
(Rohen — Yokochi 1991)
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‘ erektilni dysfunkce 75%
= | anejakulace az 97%m



Diagnostika a terapie ED

Urceni etiologie ED
a lé¢ba komorbidit
labo: chol celk,

HDL,LDL,TG,glykemie
TST, PSA.
Somatické vySetren’

Guidelines EAU 2018




IIEF 5: objektivni nastroj ke zhodnoceni
tize ED a efektu terapie

Dot K
sexualniho zdravi muze (llEI

Sebehodnoceni

I

RAYMOND ROSEN, PhD

Rosen RC., Riley A., Wagner G., Osterloh IH., Kirpatrick J. et al.: The International Index of Eectile Function (IIEF): a
multidimensional scale for assessment of erectile dysfunction. Urology, 1997, 49, 6, p. 822 — 830



Fyzicka zatéz a sex?
Sex Je:

a) mirna fyzicka zatéz

b) mirna az stiedni zatéz

c) stiredni fyzicka zatéz

d) velka fyzicka zatéZ pro organizmus



Fyzicka zatéz a sex?
Sex Je:

a) mirna fyzicka zatéz

b) mirna az stfedni zatéz

C) stfedni fyzicka zatéz

d) velka fyzicka zatéz pro organizmus



Kardiovaskularni parametry ED

Mirna az stfedni fyzicka zatéz 130W, 5- 6
METS

STK 150 — 180 mmHg, TF 130/min
Hemodynamicke dusledky sexualni aktivity:
aktivace sympatiku

KV riziko vzniku arytmii, navozeni ischémie

myokardu, vznik srdeCniho infarktu
DeBusk et al 2000



Princetonsky konsensus

Rozhodovaci algoritmus v
1éCbe pacientu

s kardiovaskularnimi
onemocnénimi a ED

1.

g

Doporuceni pokracovat

v sexualni
aktivite,
1écba
erektilni dysfunkce

ED je potvrzena

. !

Zhodnoceni schopnosti

2. Bicyklova ergometrie

1.

Sexualni aktivita
odpovida ujiti 1,6 km za
20 minut nebo zdolani
dvou pater za deset vtefin
Bicyklova ergometrie

! Vysoké riziko \

Kardiolog N



[.ecba ED dle Guidelines EAU

Zmény zivotniho stylu
a uprava rizikovych
faktoru

Lécba ,,kurabilnich*
pri¢in ED

Poskytovani osvéty
a poradenstvi pro
pacienty a partnerky

Identifikace potreb a oCekavani pacienta
T¥i linie 1écby ED:
1. linie: PDES5-I, podtlakové pristroje
alprostadil lokalni (intrauretralni)
Lécba razovou vinou, LSWT

,GU]d%}? ne 2. linie: intrakavernodzni alprostadil

3. linie: implantace penilni protézy

Male Sexual
DYSf unct iOl"l: Dohled lékafe nad 1é¢bou ED:

Kvalita erekce, rigidita, délka trvani, IIEF-5,
Erectile dysfunction and EHS
premature ejaculation Nezadouci u¢inky
Partnerska spokojenost




Pohyb, fyzicka aktivita a ibytek na vaze v
terapil ED, EBM 1b

- ‘
Zivotosprz’wa, Ié¢ba komorbidit '@J

Pravidelnz’l fyZiCkE’l aktivita spolu S puuavailiiiil

-

-1 zlepsuje vice erektilni funkei nez
pouze pii podavanim PDES-I: 30-60 minut pravidelné fyzické aktivity denn€, zaradit
posilovani 2x tydné. Ubytek na vaze spolu s fyzickou aktivitou zlepsuje erektilni funkci

( hmotnost 0 7-10% béhem 6-12 mésicii)

Maio,G. et al: Physical activity and PDE 5

Inhibitors in the Treatment of Erectile

Dysfunction: Results of a Randomized

Controlled Study.

J Sex Med 2010,7,2201-2208

Hsiano, Shresberry et al. 2012, Lamina and Agbanusi 2013,
Esposito, Giugliano et al. 2010




Ve chvilce
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» pevna EREKCE s rychlym nastupem

» delsi trvani EREKCE
» zintenzivnéni sexudlniho prozitku

Reklama-doplnky stravy

Klamava ,, CLAVIN - muzem hned!“

Od 16. 12. 2012 se nesmi dle EFSA
objevovat reklama na obalech, pokud
deklarovany efekt neodpovida
skutecnosti



Terapie ED: prvni linie

sildenafil 1999
tadalafil 2003
vardenafil 2003

avanafil 2014




ce Counterfeit : spots on tablets

Counterfeit - edge

"lOdhadem 2.5 miliént muzd se setka s

| pad¢lky sildenafilu, 2.5 miliont muzi
ho ziska v legalni distribuCni siti
(1ékarny)

V letech 2004 — 2009 bylo zabaveno
38 milionu sildenafil tablet v Evropg,

| to predstavuje 96 % vsech padeélku

- 4 1éku f. Pfizer



Pad¢lky ucinnych leku
Ptimeé riziko je pusobeni nezname, farmaceuticky
aktivni latky, zahrnujici vazny, neocekavany
ucinek, multiorganove selhani, koma a smrt!

Neprime riziko zahrnuje absenci profesionalni
medicinské pece o zdravi, absenci
sexuologicke konzultace a vySetreni

kardiovaskularnich rizikovych faktorti 1 DM!
Goldstein I. J Sex Med 2014



Inhibitory PDES - bezpecnost

—

Placebo VIAGRA Placebo VIAGRA Placebo VIAGRA

Zavazneé KV prihody CMP Infarkt myokardu

Zusman et al. Am J Cardiol, 1999.\ol 83



Sildenafil

Prvni peroralni I-PDE3S, jeho uzivani
podporuje nejvetsi mnozstvi EBM

efekt 45 — 80%, 90% u pts s depresi, 45%
radikalni PE

maxim. koncentrace v plazmé 1 hodina po
podani, vylucovaci poloCas 4 hodiny sec

sildenafil — 1é¢ba arterialni plicni hypertenze:
Revatl O Tuncel et al. 2010



Tadalafil

Mirna az zavazna ED

vyluCovaci polocas 17.5 hodiny

schvalen¢ denni uzivani 2.5-5mg

bez interakce s jidlem

afinita k PDE 11: bolest1 svalu a v zadech sec



Avanafil v 1ecbe ED

Ctyii benefity:

Rychlost nastupu ucinku
Selektivita

Bezpeclnost a tolerance

Trvani efektu

Mirone V: EAU sympozium Madrid 2015



PDES-I

Inhibitory PDES

kontraindikace: 1é¢ba nitraty ¢i molsidominem — riziko
vzniku hypotenze

uziti nitratt mozno za 24 hodin po poziti sildenafilu,
48 hodin po poziti tadalafilu.

1¢Cba 1inhibitory PDES muze byt zahajena tyden po
vysazeni nitrati

Interakce: alfablokatory



Uskali 16¢by PDES-I, fale$ni non-
responderi

Nedostatecna titrace davky léku, neni podana
nejvyssi indikovana davka

Nedostatecné vyzkouseni Iéku (6-8 podani)

Spatné nadasovani podani PDES5-

Chybi sexualni stimulace

Podcenéna interakce s jidlem

Sramkova T.: Poruchy sexuality u somaticky nemocnych a jejich lécba. Grada 2013



Razova vlna v lecbeé ED

Terapeuticke vyuziti razove viny nizke intenzity:

vaskularni endotelialni rastovy faktor (VEGF)

neovaskularizace
Mechanismus ucinku:
zlepSeni penilni hemodynamiky

Wespes E., Eardley 1., Giuliano F., Hatzichristou D.,
Et al.:Guidelines EAU 2013.



Podtlakove pristroje

g

Vacuum Constriction  :
Device (VCD) @: :
podtlakove pristroje |




Alprostadil krém




Enhancer pruniku DDAIP.HCI:
Mechanismus uc¢inku

Alprostadil .

Passive
absorption

Alprostadil
+
DDAIP

Passive
absorption of e
alprostadil ¢
enhanced by
DDAIP Loosening of the
tight junctions

Moncada I, et al. Urologia 2015;doi:10.5301/ur0.5000116.



Alprostadil: mechanismus uc¢inku

Becher E. Expert Opin Pharmacother 2004.

de Tejada IS. Int J Impot Res 2002;14:Suppl1,S6-S10; sexualni stimulace
Hanchanale, V. et al. Expert Opin Pharmacother 2014. @ @
prostaglandiny oxid dusnaty
PGE, NO
Alprostadil  (synteticky PGE1) potencuje Intracelularni sekundarni messengery
ucinek pfirozené¢ se vyskytujiciho PGE1l a CAMP cGMP
ulehc¢uje erekci penisu. %

kinazy a iontové kanaly

d

pokles intracelularniho Ca2+

4

relaxace hladkych kavernéznich svalu

cAMP = cyclic adenosine monophosphate

Il

REKCE



Druha linie leCby ED
Vytestovani ucinne davky PG El1, davky 1-20 mcg
Parapleqgici — nizka davka PGE1
diabetici, pacienti po radikalni PE vyssi davky PGE1

pri vaskularnim poskozeni

Corpus
cavernosum

Area of
needle insertion

spongiosum




Tteti linie leCby ED

Implantace penilni

protezy




Deékuji za pozornost




