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1. Uvod

Pouzivani pfirodnich pfipravkli pro zvySeni pohlavni
touhy a vykonnosti je staré témér jako lidstvo samo. Jsou
to pfevazné rizné rostliny (vice nez 100 druhi), organy
zivoCichl a nékteré druhy hmyzu, ale také latky nerostné-
ho piivodu'. Podle ,bohyn& smysiné lasky“ Afrodité se
nazyvaji afrodiziaka. U vétSiny z nich neni jejich Gi¢innost
prokazand, u nekterych jde spiSe o ucinky na libido nez
o ucinek vyvolavajici erekci. V soucasné dobé, kdy se pro
fadu muzl sexualni vykonnost stala synonymem spolecen-
ské uspésnosti, asi polovina muzské populace ve véku 35
az 65 let pfiznava problémy s erekci®. Erektilni dysfunkce
(ED), dfive traumaticky nazyvana impotence, je definova-
na jako trvala neschopnost dosahnout nebo udrzet erekci
penisu dostateCnou pro uspokojivou sexualni aktivitu
(obr. 1). ED trpi nejméné jeden muz z deseti. Nepostihuje
jen sexualitu, ale jsou s ni také spojeny zaporné emoce
jako nejistota, stres a problémy v partnerském Zivots®. V
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mlads$im veéku pfevazuji spiSe psychické priciny ED. Stale
plati, ze nejdulezitéjSim organem pro erekci je limbicky
systém v mozku. Erekci potlacuje neuroticky mechanis-
mus vznikajici z uzkosti, strachu z netispéchu, psychické-
ho a fyzického vycCerpani. ZjednoduSen¢ lze fici, Ze vSe, co
poskozuje zdravi, poskozuje také muzstvi, jako napt. obe-
zita, nedostatecna ¢i jednostranna dieta, stres, koufeni,
alkohol, drogy, anabolika, ale také nékteré 1éky. Ve stied-
nim a starSim v€ku je ED nejCastéji zplisobena Spatnym
stavem cév, které neumoziuji dostateéné prokrveni penisu
nebo poklesem hladiny muzskych pohlavnich hormont
(Partial Androgen Deficiency of Aging Male, PADAM)
(cit.*). Castou pti¢inou ED je benigni hyperplazie nebo
karcinom prostaty, radikalni prostatektomie a diabetes
mellitus®. Neni proto piekvapivé, Ze po objevu latek uin-
nych pii ED se 16k Viagra® a dal3i erektilika staly zadany-
mi piipravky v zemich viech kontinenti®’ (viz ¢lanek S.
Radla, kap. 2, v tomto ¢isle).

Hladké svaly penisu jsou obvykle udrzovany
v semikontraktilnim stavu. Hlavnim medidtorem relaxace
hladkych svalovych vldken penisu — erekce, je oxid dusna-
ty, jehoZ prekurzorem je L-arginin (obr. 2) (cit.?). P¥i vzru-
Seni je NO, po nonadrenergni noncholinergni nervové
stimulaci, uvoliovan z endotelovych bunck (obr. 3).
V hladkém svalovém vlaknu kaverndzniho télesa (corpora
cavernosa) aktivuje cytosolovou guanylatcyklasu (EC
4.6.1.2., GC) k produkci cyklického guanosin-3’,5’-mono-
fosfatu (¢cGMP). Cyklicky GMP aktivuje specifickou pro-
teinkinasu, ktera fosforyluje specifické proteiny a iontové
kandly. Tyto kanaly se otviraji pro draselné ionty, bun&tné
membrany se hyperpolarizuji, a tim se zablokuje piijem
vapenatych iontll buiikou. Nasledkem je pokles koncentra-
ce Ca’" v cytosolu a relaxace hladkého svalstva artérii
a arteriol erektilni tkan¢, coz vede k n¢kolikanasobnému
zvySeni pritoku krve do penisu. Soucasné relaxace trabe-
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Obr. 3. Relaxace buiiky hladkého svalstva cév penisu a mechanismus piisobeni nékterych latek s erektilnim i¢inkem;
(-) — inhibice, (+) — aktivace, eNOS — endotelova NO-synthasa, PDE — fosfodiesterasa

kul hladkych svalovych vldken vede k rychlému naplnéni
lakunarnich prostor kavernéznich téles krvi a jejich expan-
zi. Subtunikélni Zilni pletence jsou stlaceny a odtok krve
je prakticky uplné zamezen. Tyto dé&e zadrzuji krev
v kaverndznich télesech, kde je moZné béhem masturbace
¢i pohlavniho styku dosahnout tlaku az nékolik stovek mm
Hg. Pfechodn¢ se zastavi vyména krve mezi penisem
a ostatnimi ¢astmi organismu. Béhem navratu penisu do
ochablého stavu je cGMP hydrolyzovan fosfodiesterasou
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typu 5 (EC 3.1.4.17, PDE 5). Signalni molekulou, ktera
rovnéz zprostiedkovavéd relaxaci, je prostaglandin E,;
(PGE)). Ten aktivuje produkci cyklického adenosin-3’,5’-
-monofosfatu (cAMP), ktery je hydrolyzovan enzymy
PDE 2-4 (obr. 3) (cit.?).

Doporuceni pro diagnéozu a 1é€bu ED byla prfijata
v roce 2001 (cit.*). Mnoho pacienti viak nadale upfed-
nostiluje prirodni alternativy erektilik. V minulych letech
nebyvale vzrostl prodej fytopfipravki a doplnkt stravy
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s udavanym erektilnim uginkem’. Tento &lanek je prehle-
dem dosavadnich poznatkli o latkach a rostlinach, které
jsou aktivnimi slozkami 1€ku, fytopfipravki a doplnka
stravy pouzivanych resp. doporuovanych muzim
s poruchami erekce. Pfedmétem c¢lanku nejsou ptirodni
afrodiziaka a drogy s neprokazanym u¢inkem na ED. Cla-
nek rovnéz neobsahuje zadna doporuceni k vybéru pfi-
pravku.

2. LéKky v terapii erektilni dysfunkce

2.1. Inhibitory fosfodiesteras
Historie inhibitorti fosfodiesteras pro 1é¢bu ED se
datuje od roku 1986 (cit.'%). Zacala vyvojem antihyperten-
ziva, které by pozitivn€ ovliviiovalo vasodilata¢ni a diure-
ticky ucinek endogenniho atrialniho natriuretického pepti-
du (ANP). ANP receptor aktivuje v ledvinach tvorbu GC,
coz vede ke zvyseni hladiny cGMP, snizeni hladiny volné-
ho intracelularniho vépniku, zlepSeni prokrveni ledvin,
a tim ke zvySenému vylucovani sodiku a souc¢asnému po-
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klesu krevniho tlaku. Vyzkumny tym firmy Pfizer se za-
méfil na inhibitory PDE-enzymu, které reguluji hladinu
¢GMP v bunce; vychozi modelovou strukturou byla slou-
¢enina nazvand zaprinast (obr. 4). V roce 1989 byla z né-
kolika perspektivnich inhibitord PDE 5 vybrana latka,
ktera dostala genericky nazev sildenafil. Posledni literarni
prehled inhibitorh fosfodiesteras cyklickych nukleotidii byl
publikovéan v roce 2004 (cit.'"), struktury n&kterych z nich
a hodnoty ICsg jsou uvedeny na obr. 4.

Sildenafil (viz obr. 4). V tenkém stfeve a jatrech je
sildenafil metabolizovan formou cytochromu P450,
CYP3A4, na N-desmethylsildenafil a jeho absolutni biolo-
gicka dostupnost je kolem 40 %. Jako 1€k pro terapii ED
byl sildenafil (Viagra™) schvalen v roce 1998 (cit.'?). Ob-
vykla doporucena davka sildenafilu je 50 mg, maximalné
100 mg denné. Neéktefi pacienti uvadéji dobry efekt i po
davkach 25 mg a méng&. Uginek se dostavuje 1épe pii uziti
nalacno, 1¢ék Ize kombinovat s malym mnozstvim alkoho-
lickych napojii. Uginek nastupuje do 30 aZ 60 min a trvé
4 h. Lék je uCinny pouze v reakci na sexudlni stimulaci.
K nejcastéjSim nezadoucim efektim patii navaly horka,

CH
ks O CH,
o) HNMN
N
CH, ,SO, CH,
(¢
N\)
H,c—
vardenafil (0,0007)
CH, NH,
)
=
COOCH,
OMe

OMe

T-1032 (0,001)

Obr. 4. Struktury nékterych inhibitori fosfodiesterasy PDE 5. Hodnoty ICsy v pmol.I™! jsou uvedeny v zavorce za nazvem slou¢eniny,
chemické nazvy sildenafilu, vardenafilu a tadalafilu jsou: 5-[2-ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)]-1-methyl-3-propyl-3a,7a-
-dihydro-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7(6H)-on, 2-[2-ethoxy-5-(4-ethylpiperazin-1-sulfonyl)]-5-methyl-7-propyl-4a,5-dihydroimidazo-
[5,1-A][1,2,4]triazin-4(3H)-on a 6-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-methyl-12,12a-dihydro-6H,7H-pyrazino[1',2":1,6]pyrido[3,4-b]indol-1,4-

(2H,3H)-dion
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bolesti hlavy, zavraté, dyspepsie, zdufeni nosni sliznice,
zmény barevného vidéni, zvySend citlivost na svétlo
a rozostfené vidéni'>™'°. Pacienti uvadgji vétsinou vyborny
ucinek a dobrou snasenlivost sildenafilu. Relativni nevy-
hodou sildenafilu je jeho rychlé vyluovani z organismu
a také pomeérné€ vysoky inhibi¢ni Gi€inek na aktivitu PDE 6,
enzymu lokalizovaného na ty¢inkach a Cipcich sitnice oka
(ma 10x mensi afinitu nez k PDE 5). Nasledkem inhibice
PDE 6 jsou zmény barevného vidéni. Z téchto diivodi jsou
hledany latky s v&tsi selektivitou k PDE 5 (cit.'®).

Vardenafil (viz obr. 4). Vardenafil (Levitra®) se od
sildenafilu 1i§i zdménou skeletu pyrazolopyrimidinu za
imidazolotriazin a methylové skupiny za ethylovou na Ny
piperazinu. Lék je hodnocen jako nejucinngjsi a nejselek-
po podani a mensim vyskytem nezddoucich ucinkt. Jeho
biologicky polocas je 4 az 5 h a afinita k PDE 6 je 15x
mendi nez k PDE 5 (cit.°). Podle n&kterych klinickych
studii vykazal vardenafil statisticky vyznamné zlepSeni
erektilni funkce u vice nez 60 % pacientl nereagujicich na
sildenafil'’, byl u¢inny u 72 % pacienti s diabetes mellitus
a 71 % muzii po prostatektomii'®. Na trhu jsou tablety
obsahujici 5, 10 a 20 mg ucinné latky. Pro dosazeni erekce
je nutnd sexudlni stimulace. Vardenafil nevykazuje zadné
interakce s malym mnoZstvim alkoholu. NejcastéjSimi
nezadoucimi ucinky, které se objevuji u 10 % pacienti,
byly navaly horka a bolesti hlavy, Casté byly dyspepsie,
nausea, zavraté a ryma (1-10 %). Vzacnéji se vyskytovalo
zvySeni krevniho tlaku, fotosenzitivita, poruchy vidéni
(0,1-1 %) a hypertonie, hypotenze a synkopa (0,01-0,1 %)
(cit."”?°). Stejné zkuSenosti byly ziskany ze sexuologické
poradny Fakultni nemocnice v Olomouci.

Tadalafil (viz obr. 4). Tadalafil (Cialis"™) je zatim
poslednim schvalenym inhibitorem PDE 5 a zéakladnim
skeletem se 1iSi od sildenafilu a vardenafilu (obr. 4). Polo-
Cas tadalafilu je 17,5 h a afinita k PDE 6 je vice nez 700x
mensi nez k PDE 5 (cit.®). Nebyl u né&j popsan zadny ugi-
nek na vidéni. Na trhu jsou tablety obsahujici 10 mg
a 20 mg ucinné latky. Vysledky klinickych studii ukdzaly,
ze jeste 36 h po podani 20 mg tadalafilu bylo 79 % pokust
o koitus uspés$nych; k dosazeni erekce je nutnd sexualni
stimulace. Nastup uc¢inku je dostate¢né rychly. Vice nez
polovina muZii po podéani 20 mg tadalafilu dosahuje erekce
bé¢hem 30 min, uéinek neni prili§ ovlivnén ptedchozim
pfijmem potravy a alkoholickych napoji. K nejcastéjsim
vedlejsim ucinkim patii bolest hlavy (13 %), dyspepsie
(10 %), bolesti zad (6 %) a svalu (5 %) a navaly horka
(4 %). V nasi poradné pacienti ocenovali rychly nastup
erekce neovlivnény dietou a prolongovany ucinek tadalafi-
Iu. Nékteti vsak uvadéli méné spolehlivy nastup erekce ve
srovnani se sildenafilem.

Mezi dosud klinicky nezkouSené, in vitro 0¢inné
specifické inhibitory PDE 5 patfi 2,7-nafthyridinovy deri-
vat T-0156 (obr. 4) (cit.?") a 4-aryl-1-isochinolonovy deri-
vat T-1032 (obr. 4) (cit.??). Obg slouteniny mély na izolo-
vané kavernozni t€leso kralika relaxacni ucinek srovnatel-
ny se sildenafilem.

1122

Referaty

2.2. Latky s jinym mechanismem
ucinku
Apomorfin, yohimbin a dehydroepiandrosteron

(DHEA) (obr. 5) jsou v éfe inhibitord PDE 5 pouzivany
v terapii ED méné Castéji. U apomorfinu a yohimbinu je
divodem jejich mala ucinnost, u DHEA jsou stale nedosta-
tecné znalosti o jeho celkovém plisobeni, zejména je-li
aplikovan u muza v podstaté zdravych. Papaverin, fentola-
min, prostaglandin E; (obr. 5) a vazoaktivni intestinalni
polypeptidy jsou aplikovany v terapii ED, pokud jsou kon-
traindikovana nebo jsou neti¢inna oralni erektilika.

Apomorfin. ((6aR)-6-Methyl-5,6,6a,7-tetrahydro-4H-
-dibenzo[de,g]chinolin-10,11-diol, viz obr. 5). Apomorfin
je synteticky opiat pfipravovany z morfinu, sexualni funk-
ce ovliviiuje svym ucinkem na dopaminergni systém cent-
ralniho nervového systému. Vaze se na dopaminové recep-
tory D; a D, a stimulaci struktur hypotalamu v oblasti
nucleus paraventricularis se zvySuje intenzita nervovych
impulzi s naslednym vzestupem syntézy NO, coz vede
k vys3i tvorbé cGMP. Apomorfin (Uprima®) je dostupny
ve formé sublingvalnich tablet v davkach 2 nebo 3 mg.
Lék vyzaduje sexudlni stimulaci. Efekt se dostavuje pii-
blizn€ za 20 min a trva 2 h. Pii ptekroceni jeho optimalni
davky se asi u 20 % pacientll objevuji nausea a zvraceni.
Nezadoucimi ucinky mohou byt bolesti hlavy a zavraté.
Lécba nitraty neni kontraindikaci. Vyhodou by méla byt
bezpecnost preparatu a 54 % efektivita erekci dostacuji-
cich ke styku®**. Nedoporuduje se pozivani alkoholickych
napoju. Je paradoxem, ze v letech 1987-2003 bylo publi-
kovano nejméné 19 klinickych studii potvrzujicich G¢in-
nost apomorfinu v terapii ED (cit.”), ale praktické zkuge-
nosti a srovnavaci klinické studie s inhibitory PDE 5 pro-
kazaly jeho slaby erektilni uinek™ 2",

Yohimbin (viz obr. 5). Indolovy alkaloid, izolovany
v roce 1896 Spiegelem z kiry zapadoafrického stromu
bujarniku johimbé (Corynanthe yohimbe, Rubiaceae), je
selektivnim  o,-adrenolytikem. Presynaptickou blokadou
zvySuje hladinu katecholamint (dopaminu, noradrenalinu)
v mozku, ovliviiuje hladinu serotoninu a ma antidepresivni
ucinek. Uvadi se, Zze yohimbin miZe zlepSovat nebo stimu-
lovat sexualni funkce, ale tento ucinek neni u lidi, pro vy-
razné interindividualni rozdily, spolehlivé prokazan®?.
Peroralné lze podavat davky 10-50 mg.den' rozdélené do
2 nebo 3 davek. Nékdy dostacuje narazové podani v davece
5-20 mg jednu hodinu pied stykem. K nejcastéjsim vedlej-
$im u¢inklim patii navaly horka, poceni, vzrusivost, poru-
chy usinani, zavraté, nausea a tfes rukou®?°. Na trhu je lék
obsahujici pouze yohimbin (Yohimbin Spiegel®) (cit.>!).
Yohimbin hydrochlorid lze predepsat téZ magistraliter,
event. v kombinaci s kofeinem, papaverinem, strychninem
nebo diazepamem.

Dehydroepiandrosteron (viz obr. 5). Hormon produ-
kovany v kife nadledvinek cirkuluje ve vnitfnim ob¢hu
v konjugované formé jako DHEA-sulfat. Je to jediny hor-
mon, jehoz hladina v krvi klesd linearné¢ s biologickym
vékem. Miize byt metabolizovan jak na testosteron, tak na
estradiol. V fadé zemi, s vyjimkou Ceské republiky, se
prodava jako doplngk stravy s udavanym pozitivnim Géin-
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Obr. 5. Prirodni latky a jejich analoga s erektilnim tG¢inkem

kem na celkovy fyzicky a mentélni stav organismu, k pre-
venci nebo zmirnénim prubéhu vétsiny chronickych one-
mocnéni véetné ED (cit.*?). V jedné z mala klinickych
studii zamétenych na ED je popisovan statisticky vyznam-
ny ucinek na erekci u pacientdl, kterym byl podavan
DHEA v denni davce 50 mg po dobu 24 tydni™.
Papaverin (viz obr. 5). Benzylisochinolinovy alka-
loid, izolovany z latexu Papaver somniferum (mak sety,
Papaveraceae), je nespecifickym inhibitorem fosfodieste-
ras (PDE 2-4). Papaverin zvysuje hladinu cAMP, ma vaso-
dilatacni a spasmolytické u¢inky. U ED je papaverin u¢in-
ny pouze, pokud je aplikovan injek¢éni formou intraka-
verndzné vétSinou v kombinaci s fentolaminem a pro-
staglandinem E; (cit.**). Pfi ptedavkovani hrozi riziko
priapismu, t.j. dlouhotrvajici bolestivé erekce, kterd po
ejakulaci nemizi, a fibrosa kavernéznich t&les’.
Fentolamin (viz obr. 5). Imidazolinovy derivat, ktery
kompetitivné blokuje a- a a,-adrenergni receptory a rov-
néz inhibuje UCinky serotoninu. U ED je pouZzivan
v kombinaci s papaverinem a prostagladinem E; (cit.>**).
Prostaglandin E; (viz obr. 5). (PGE,, alprostadil).
PGE;, stimuluje G-proteinovy receptor aktivujici adenylat-
cyklasu v kavernéznim télese. ZvySena hladina cAMP
vede k relaxaci sinusoid kavernoznich t&les a erekci’.
K navozeni erekce je PGE; aplikovan intrakaverndzné
nebo intrauretrdlné (do 10 pg), casto v kombinaci
s papaverinem a fentolaminem. U vaskulogenné podminé-
né¢ ED se pohybuje aplikovana davka do 25 ng. V praxi
byvaji hlavni indikaci intrakavernézni nebo intrauretralni
aplikace koktejlu vazoaktivnich latek neurogenné podmi-
néné poruchy erekce, napt. ED u diabetické neuropatie
nebo podminéné misni 1ézi a nereagujicich na jinou lécbu.

fentolamin
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PGE 1 (alprostadil)

Na trhu jsou injekéni formy PGE, Caverject” a Karon®
a pelety pro intrauretralni podani (piipravek MUSE® neni
v CR prozatim schvélen). Piesto, Ze nebezpeéi nezadou-
cich vedlejsich ucinkt (navaly horka, bolestivost v misté
vpichu, priapismus a fibrosa), je ve srovnani
s papaverinem mensi, 1ékatf zpravidla vyzaduje pisemny
informovany souhlas pacienta s 1é¢bou.

Vazoaktivni intestinalni polypeptidy. Smés poly-
peptidl izolovand z tkdné tenkého stfeva, majici vyrazny
relaxacni Gi¢inek na hladké svalstvo penisu, byla aplikova-
na v kombinaci s fentolaminem®. U 70 % probandii vyvo-
lala pevnou erekci. Piipravek je aplikovan (pouze v USA)
intrakavernozné€ a jeho vedlejsi Gcinky jsou podobné jako
u predchozich injekéné podavanych 1ék.

3. Fytopripravky a dopliiky stravy stimulujici
sexualni funkce

Tato ¢ast ¢lanku je vé€novana slozkam fytopfiprav-
ka a doplnki stravy, u kterych je udavan pozitivni vliv na
erekci. Byly vybrany ty rostliny a komponenty, u kterych
se vychazelo pfi formulaci pfipravku z vysledkl studia
jejich biologické aktivity in vitro, experimenti na zvifa-
tech a dvojit¢ slepych, placebem kontrolovanych klinic-
kych studii na dobrovolnicich. Jde vétSinou o intaktni ¢asti
rostlin, jejich extrakty a chemicky definované pfirodni
latky. Nicméné, erektilni Géinek piipravku je Casto zdu-

vodiiovan poznatky z etnofarmakologickych studii’*®.

Aspidosperma  quebracho-blanco (kebraco,
Apocynaceae). Stale zeleny strom rostouci v Jizni
Americe. Biologicky aktivnimi latkami jsou

pravdépodobné indolové alkaloidy aspidospermanového
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typu. Z odhadovaného poctu asi 50 derivatd bylo
strukturné  charakterizovano 6 alkaloiddi, napf.
aspidospermin a quebrachin®’*®.  Yohimbin, jak je
v literatufe Casto nespravné uvadéno, v rostliné nebyl
nalezen. V tradicni mediciné se extrakt z kary A.
quebracho-blanco pouziva jako tonikum u onemocnéni
malych dychacich cest, priduskového astmatu, emfyzému
a ke zlepseni erekce®. Extrakt je jednou z aktivnich slozek
kombinovaného piipravku Afrodor 2000%, ktery obsahuje
jesté sedativum acekarbamol a vitamin E. Klinicka studie
tohoto piipravku uvadi zlepSeni erekce u 14 % a zvyseni
libida u 15 % pacienti po 4 tydennim uzivani’. P¥i
pfedavkovani byly jako nezadouci GCinky zaznamenany
ztrnulost, zavraté, nausea, kieCe a bolesti hlavy.
Sexuologové piipravek Afrodor 2000® hodnoti piiznivs*’.

Corynanthe yohimbe (s. Pausinystalia yohimbe, bu-
jarnik yohimbé, Rubiaceae). Strom yohimbé roste
v zapadoafrickych destnych pralesich. Klira yohimbé obsa-
huje jako hlavni alkaloid yohimbin (obr. 5), z dalSich to
jsou napi. isomery yohimbinu — korynthin, pseudo-
yohimbin a heteroyohimbanu, napf. ajmalicin a korynan-
thein®. V tradiéni medicing je extrakt z kiry pouzivan
predevsim k 16¢b& nedostateéné erekce®. Uginek doplitkt
stravy, které obsahuji extrakt z kiry bujarniku, na erekci je
individudlni a jeSt¢ obtiZnéji hodnotitelny nez u yohimbi-
nu.

Epimedium sagittatum (Skornice, Berberidaceae).
Z patnéacti druhti rodu Epimedium je E. sagittatum fytoche-
micky nejlépe charakterizovanou rostlinou. V &inské tra-
di¢ni medicing je herba Epimedii aktivni slozkou fytopfi-
pravkl doporucovanych ke zlepSeni erekce. Nadzemni ¢ast
E. sagittatum obsahuje prenylované flavonolglykosidy,
z nichZz byl farmakologicky podrobnéji studovdn pouze
ikariin (obr. 6) (cit.*™*). Tento flavonoid je specifickym
inhibitorem PDE 5 (ICs 0,43 pmol.I™") s malym uc¢inkem
na PDE 4 (73,5 umol.I™") (cit.*). Literarni udaje podporuji
uvadénou erektilni Gc¢innost fytopfipravkii obsahujicich
tuto drogu.

Eriosema kraussianum (Papilionaceae). Zakrsla kefi-
kovita rostlina pouzivana v tradi¢ni mediciné kmene Kwa-
Zulu (jizni Afrika) ke zvy3eni muzské potence’’. Pyranoi-
soflavony nazvané kraussianony, izolované z kotent byly
aktivni v testu relaxace kaverndzniho télesa kralika.
Kraussianon 1 (obr. 6) vykazal v experimentu 85 % ucin-
nosti sildenafilu®®. Ve fytopiipravcich prodavanych na
evropském trhu se tato rostlina nevyskytuje.

Eurycoma longifolia (Tongkat Ali, Simaroubaceae).
Koteny stromu rostouciho v destnych pralesich jihovy-
chodni Asie obsahuji slouceniny rGznych strukturnich
typt. Byly izolovany quassinoidy, napf. eurykomalakton
(obr. 6), kathin-6-onové a B-karbolinové alkaloidy, deriva-
ty skvalenu a neolignany®™°. V tradi¢ni medicing je ex-
trakt E. longifolia pouzivan hlavné u prijmovych onemoc-
néni, pfi malarii, gastritidach, hore¢natych stavech a nedo-
statecné sexualni aktivité. V experimentech na zvifatech,
u kterych byl jako kontrola pouzit yohimbin, E. longifolia
méla vyrazné lepsi vysledky ve vSech sledovanych para-
metrech’™2. Klinické studie ovéfujici erektilni u&inek
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extraktu Tongkat Ali na ED nejsou znamy. Extrakt E. lon-
gifolia je slozkou mnoha dopliikii stravy s udavanym pozi-
tivnim u¢inkem na erekci.

Ginkgo biloba (jinan dvoulalo¢ny, Ginkgoaceae).
¢inské medicin€. Extrakt z listl, ktery obsahuje ginkgoli-
dy, flavonoly, biflavony a fytosteroidy, ma klinicky ovére-
né neuroprotektivni u¢inky™. Vysledky ze dvou klinickych
studii prokazaly, ze komplex latek obsazenych v extraktu
zlepsuje sexualni dysfunkci vyvolanou antidepresivy **.
Mechanismus Gc¢inku extraktu je vysvétlovan potlacenim
inhibi¢niho vlivu serotoninu na aktivitu neuronalni NO-
synthasy™®. Extrakt G. biloba je jednou ze stalych slozek
dopliku stravy zlepSujicich sexualni funkce.

Lepidium meyenii (maka, Brassicaceae). Jidla a na-
poje z hypokotylt této andské plodiny maji pozitivni vliv
na zlepSeni fyzické a psychické vykonnosti a reprodukéni
zdravi obou pohlavi. Stimulujici u¢inek intaktnich hypoko-
tyl a celkového extraktu na sexualni aktivitu byl pozoro-
van u mysi a potkana®”*®. Zvysil se pocet uskuteénénych
spojeni a sperma-pozitivnich samicek a snizila se latentni
perioda erekce u potkanich samci. Vliv na parametry se-
xualniho vykonu byl u sexualné nezkuSenych samci
potkana pozorovatelny jiz po jednordzové davce maky™.
Podavani maky zdravym dobrovolnikiim v davce 3 g.den™
po dobu 12 tydnt vedlo ke statisticky vyznamnému zvyse-
ni objemu spermatu, celkového poctu spermii a jejich po-
hyblivosti. Sérové hladiny 17a-hydroxyprogesteronu, tes-
tosteronu, 17(3-estradiolu, luteinizacniho hormonu a pro-
laktinu zdstaly nezménény® 2. U mysich samic krmenych
makou doslo ke zvySeni plazmatické hladiny progesteronu
a testosteronu, hladina 17B-estradiolu ziistala neovlivnéna®.
Pfiznivé U€inky maky na sexudlni funkce u obou pohlavi
jsou pripisovany jak optimalni kombinaci obsahovych
latek v hypokotylu — fytosteroidii, pyridinovych a imida-
zolovych alkaloidl, alkanamidi (obr. 6), glukosinolatd
a isothiokyanati, tak i vysoké nutriéni hodnoté®. Vzhle-
dem k doporucované denni davce (az 12 g) jsou na trhu
vétSinou jako doplnek stravy proddvany pouze samotné
rozemleté hypokotyly peruanské provenience.

Panax ginseng (korejsky ZenSen, Araliaceae).
V kotenech Zensenu bylo strukturné identifikovano vice
nez 200 sloucenin. Charakteristické obsahové latky jsou
ginsenosidy (triterpenové saponiny, obr. 6) (cit.**). Droga
pusobi stimula¢né na centralni nervovy systém, podporuje
srdecni Cinnost, snizuje hladinu glukosy v krvi a zlepsuje
stievni peristaltiku. Svym komplexnim t¢inkem na hemo-
dynamiku organismu pomaha ke zvladnuti fyzicky i psy-
chicky néaro¢nych situaci. Pozitivni vliv ZenSenu na po-
hlavni aktivitu se pfipisuje biologické aktivité ginsenosidui.
In vitro tyto latky vyvolavaly relaxaci kavernozniho télesa
stimulaci tvorby endotelového NO (cit.*®). Klinické studie
s korejskym zenSenem prokazaly zlepSeni sexudlnich
parametri ve srovnani s placebem®” . Uéinek na ED se
vsak projevil az po dlouhodobém pouzivani (8 tydnil) rela-
tivn€ vysokych dennich davek zensenu ve formé prasku
(900 mg.den™). Korejsky Zensen je stalici doplikii stravy
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ikariin kraussianon 1

B-D-glc (1-6) p-D-glc_

B-D-glc (1->2) B-D-glc-O 1
H,C CH,

ginsenosid Rb, eurykomalakton

CH,

= OH O- B-D-glc

o-D-rha (1-54)
B-D-glc
o-D-rha (1-2)”

protodioscin

N-benzyl-5-0x0-6E,8E-oktadeka-6,8-dienamid (makamid 1)

Obr. 6. Prirodni latky s dosud nedostate¢né prokazanym erektilnim u¢inkem

s udavanym ucinkem na sexualni vitalitu, ale Casto je na- u obou pohlavi”. Predpoklada se, Ze protodioscin je
hrazovdn jinymi druhy, napt. P. vietnamensis nebo v organismu transformovan na DHEA. Studie na normal-
P.  quinquefolius ¢i eleutorokokem ostnatym nich a kastrovanych mysich prokazaly stimulac¢ni vliv
(Eleutherococcus senticosus, Araliaceae). Adaptogenni extraktu na sexualni chovani zvifat, hladiny hormont vsak
G&inky t&chto rostlin jsou zpravidla mensi*’. nebyly sledovany’'’?. Extrakt mél relaxagni uginek na
Tribulus terrestris (kotvinik pozemni, Zygophylla- hladké svalstvo kavernézniho télesa kralika™. Klinické
ceae). Letnicka rostouci v oblastech mirného a teplého studie s extraktem T. terrestris zatim publikovany nebyly.
klimatu Evropy a Asie a v jizni Africe. Hlavnimi obsaho- Kotvi¢nik se stava stale popularnéjsim doplitkkem stravy
vymi latkami jsou furostanolové saponiny, z nichz az 50 % s udavanym proerektilnim efektem, zejména v kombinaci
je protodioscin (obr. 6) (cit.®). T. terrestris byl v tradi¢ni s makou a L-argininem.
indické a ¢inské mediciné pouzivan pfi onemocnéni srdce, L-Arginin. Semiesencialni bazickd aminokyselina,
jater a ledvin a pro anabolicky G¢inek. V soucasné dob¢ je endogenné syntetizovana z karbamoylfosfatu, L-ornithinu
vyhleddvanou drogou pro zlepSeni reprodukénich funkei a o-aminoskupiny kyseliny asparagové. V organismu je
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L-arginin metabolizovan na fadu sloucenin, napf. NO-
synthasou (EC 1.14.13.39) v endotelovych buiikach, makro-
fazich a centralnim nervovém systému na NO a L-citrulin
(obr. 2), v jatrech arginasou (EC 3.5.3.1) na ornithin, argi-
nin:glycin-amidinotransferasou (EC 2.1.4.1) na kreatin
a arginindekarboxylasou (EC 4.1.1.19) na agmatin’.
V doplicich stravy je L-arginin cenén zejména pro stimu-
la¢ni G¢inek na imunitni systém a ED (cit.>"®). V dvojité
slepé, placebem kontrolované klinické studii na 50 dobro-
volnicich, kterym bylo podavéano 6 tydnti 5 g L-argininu na
den, 31 % probandii udavalo zlep3eni erekce®. P¥imy ui-
nek na zvySeni tvorby endotelového NO prokdzan nebyl.
Statisticky vyznamné zvySeni koncentrace L-argininu,
glycinu a L-ornithinu v krvi a mo¢i bylo nalezeno u dob-
rovolnikd aZ po tydenni davce 9 g.den™ (cit.””). Ptida-
vek L-argininu v dopliicich stravy v davkach 0,5-5 g
L-argininu na den pravdépodobné nema prokazatelny uci-
nek na ED. Nicméné kombinace s latkami stimulujicimi
aktivitu endotelové NO-synthasy muze byt zajimava, jak
ukézala klinickd studie se 40 dobrovolniky (vék mezi 25
a 45 roky, diagnosa ED), kterym bylo podavano 90 dni
1,7 g L-argininu na den v kombinaci s extraktem flavonoi-
di (Pycnogenol®, 80 mg.den™) z Pinus maritima (moiska
borovice) (cit.”). TéméF 92 % Gcastniki studie uvadélo na
konci studie normalni erekci. Poddvani samotného pfi-
pravku Pycnogenol® 18 pacientim v denni davee 120 mg
po dobu tfi mésict vedlo ke zlepSeni sexualnich funkci
u 46 % (cit.””). Podobnych vysledki bylo jednorazové
dosaZeno u pacientl se slabou a stfedni ED po jednorazo-
végrol podani kombinace 3,25 g L-argininu a 6 mg yohimbi-
nu”.

L-Karnitin. 1L-Karnitin je v organismu syntetizovan
z esencialnich aminokyselin lysinu a methioninu. V buiice
funguje jako ptrenase¢ acylovych skupin pies mitochondri-
alni membranu. L-Karnitin a jeho acetylderivat jsou vyhle-
davanymi dopliiky stravy®'. Nedavno byla publikovana
klinicka studie, kde u pacientll, kterym byl poddvan acetyl-
-L-karnitin (2 g.den™) a propionyl-L-karnitin (2 g.den™) po
dobu 6 mésicii se statisticky vyznamné zlepSila erekce ve
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srovnani s kontrolou a skupinou, které byl aplikovan tes-
tosteron (160 mg.den™) (cit.**). Tento dosud nepopsany
ucinek L-karnitinu je vysvétlovan jeho nedostatkem
v dusledku poklesu androgent u starnoucich muzi a pod-
poruje ucelnost nejednoznacné prijimané substitucni tera-
pie testosteronem nebo jeji nahrazeni L-karnitinem.

K nutraceutikiim, které jsou Casto slozkami dopliki
stravy pro zlepSeni sexudlnich funkci a maji pozitivni fy-
ziologické ucinky, patfi theamin (obsahova latka zele-
ného Caje, Camellia sinensis), glutamat sodny a vita-
min E (a-tokoferol, obr. 7).

4. Latky s vyraznymi toxickymi acinky
stimulujici erekei

Dnes jiz pouze literdarné zndmym afrodiziakem je
Lytta vesicatoria (3panélska muska) (cit."). Muska obsahu-
je silné toxicky kantharidin (obr. 8, 2,3-dimethyl-7-oxa-
bicyklo[2.2.1]heptan-2,3-dikarboxanhydrid), ktery je spe-
cifickym inhibitorem proteinfosfatasy 1A a 2A, enzymu
v metabolismu glykogenu®. Aktualn& nebezpeénym pii-
pravkem je amylnitrit (pentylnitrit), proddvany v sexsho-
pech pod nazvem Poppers (obr. 8). Amylnitrit je pfi poko-
jové teploté tekavy, ptisobi jako donor NO a jeho inhalace
ma za nasledek rychle nastupujici relaxaci hladkého sval-
stva vnitinich organt®. Je dostupny v ampulich a jeho
hlavni 1ékatské pouziti je jako protijed u otravy kyanidem.
Vzacné je aplikovan u akutnich ledvinovych a Zlu¢niko-
vych kolik. Inhaluje se bezprostfedn¢ pied orgasmem pro
zvySeni a prodlouzeni sexualniho potéSeni. V mnoha ze-
mich je populdrni na diskotékach. Piisobi podrazdéni dy-
chaci sliznice a mtze vést k t€zké hypotenzi s naslednou
z4stavou srdce.

5. Lékové interakce a zdravotni kontraindika-
ce v terapii erektilni dysfunkce

K nezddoucim farmakodynamickym interakcim
dochazi u vSech tii inhibitorit PDE 5, sildenafilu, var-

a-tokoferol

Obr. 7. Nutraceutika podporujici sexualni funkce
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Obr. 8. Latky s vyraznymi toxickymi ucinky stimulujici erekei

denafilu a tadalafilu, pokud pacient uziva antihyperten-
ziva (p-blokatory, centralni sympatolytika, periferni vazo-
dilatancia, diuretika), antidepresiva (inhibitory monoami-
noxidasy, tricyklicka antidepresiva), inhibitory acetylcho-
linesterasy, sedativa (barbiturdty), anxiolytika (benzo-
diazepiny), antagonisty aldosteronu (spironolakton), indo-
metacin a klofibrat. Ze skupiny drog napf. nadmérné
mnozstvi alkoholickych napoju a derivaty morfinu. Abso-
lutné kontraindikovany jsou vSechny nitraty a donory NO
(glycerol-trinitrat, isosorbid mono- a dinitrat, amylnitrit).
Nutri¢ni zdroje nitritd, nitratl a L-arginin neovliviyji vy-
znamng hladinu cirkulujictho NO (cit.**®). Z 1¢kd, které
ovlivituji farmakokinetiku sildenafilu, jsou to zejména
nespecifické inhibitory CYP3A4, azolova antimykotika
(ketokonazol), antihistaminikum cimetidin (H, antagonis-
ta) a makrolidové antibiotikum erytromycin. Relativnimi
kontraindikacemi pro sildenafil jsou: infarkt myokardu,
cévni mozkova piihoda ¢i Zivot ohrozujici arytmie
v poslednich Sesti mésicich, nestabilni angina pectoris,
méstnavé srdecni selhani a tlak krve (TK) pod 95/50 mm
Hg nebo nad 170/110 mm Hg, selhavani jaternich a ledvi-
novych funkci®. Pro rostliny/extrakty uvedené v tomto
¢lanku nebyly v literatufe nalezeny studie o jejich interak-
cich s jinymi xenobiotiky.

Z pohledu uzivatele je zajimavy uGcinek furokumari-
nfl, bergamottinu a 6,7-dihydroxybergamottinu, obsaze-
nych ve stavé z grepu. Tyto latky ireversibilné inhibuji
CYP3A4 a P-glykoprotein. Tim se snizuje intestinalni
metabolismus sildenafilu, ale i vardenafilu a tadalafilu,
zvySuje se jejich absorpce z traviciho traktu do vnitiniho
prostiedi a aktualni koncentrace v buiice®®. Stavy z jinych
citrusovych plodi (pomeran¢, citron) latky inhibujici
CYP3A4 neobsahuji.

6. Zavér

Erektilni dysfunkce je jak socialni, tak zdravotni pro-
blém jednotlivce. At s tim souhlasime nebo ne, penize
a sex jsou symbolem §tésti pro znacnou Cast populace ve
vyspélych zemich. Jaké zavéry muze Ctenar ude€lat po pie-
¢teni ¢lanku? Pokud ma problémy se svou sexualni aktivi-
tou, nemé&l by v prvni fazi hledat feseni v chemii. Casto
staCi uspofadat si sviij zivotni styl a zménit dietu. Pokud
tento postup nevede ke znatelnému zlepseni, pak dalSim
krokem jsou fytoptipravky a dopliiky stravy. Staleté zku-
Senosti lidového 1éCitelstvi vychazeji nejen z efektu place-
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Tabulka I
Priklady dopliikti stravy na ¢eském trhu s uvadénym pozi-
tivnim vlivem na erekci

Doplnék Slozeni

1 L-Arginin, jinan dvoulalo¢ny (Ginkgo biloba),
zenSen (Panax ginseng, P. quinquefolium),
vitaminy A, E, Bj 5612, kyseliny listova, pan-

tothenova, biotin, Zn, Se (pro muze)

L-Arginin, jinan dvoulalo¢ny, ZenSen, vitaminy
A, E, By 256.12, kyseliny listova, pantothenova,
biotin, Zn, Fe, Ca (pro zeny)

Maka (Lepidium meyenii)

Maka, jinan dvoulalo¢ny, koenzym Q,, vita-
min E, Zn

Kdra bujarniku yohimbé (Corynanthe yohim-
be), aloe, listy Turnera diffusa, extrakt semen
cicimeku datlového (jujube), listy jinanu dvou-
lalo¢ného, aminokyseliny — L-glutamova, L-ar-
ginin, L-alanin

Skoticovnik ¢insky (Cinnammum chinensis),
kokotice ¢insk4, kustovnice, klanopraska ¢inska
(Schizandra chinensis), listy maliny, kofen
vitodu uzkolistého (Polygala amara), koten
Rehmannia glutinosa, kira gumojilmu
(Eucommia ulmoides), ¢esnek, semeno indické-
ho lotosu, ktira hlo§iny uzkolisté (Elaeagnus
augustifolua), semeno kozince blanitého
(Astragalus membranaceus), semeno zeravu
zapadniho (Thuja occidentalis), ZenSen, jinan
dvoulalo¢ny
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ba, ale také z biologického Ucinku provéreného na mnoha
generacich. Nelze zcela odmitat pfirodni latky ¢i extrakty,
které jsou fazeny mezi afrodiziaka. Pokud je muz premys-
livy a dava ptednost diikazy podloZzenym tvrzenim, pak se
bude snazit vybrat ty pfipravky, které maji alespon in vitro
prokazané Gc¢inky na receptory ¢i dal$i struktury centralni-
ho nervového systému. U rostlin, které obsahuji vysoké
procento fytosterold, je uréitym, byt ne zcela exaktné du-
kazy podlozenym uc¢inkem jejich metabolicka transforma-
ce na néktery z pohlavnich hormont. Pouze u mala rostlin-
nych extraktl 1ze predpokladat, Zze kromé ovlivnéni struk-
tur CNS bude jejich pozitivni fyziologicky efekt spocivat
i v genové expresi, resp. pifimé aktivaci napt. konstitucni ¢i
neuronalni NO-synthasy®’. VétSina rostlinnych extraktd
vykazuje biologicky u¢inek dany souhrnem biologickych
aktivit vS§ech komponent. Pfi vybéru fytoptipravku nebo
dopliku stravy se vyplati také kriticky posoudit jeho sloze-
ni, ptiklady jsou uvedeny v tabulce I. Zde vétSinou plati,
ze mén¢ znamena vice. Bylo také zjisténo, ze v nekterych
pfipravcich byl inzerovany Ucinek podpofen piidavkem
nekterého z farmakologicky respektovanych inhibitort
PDE 5 (cit.*®). Chce-li mit muz jistotu, Ze bude mit erekci,
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pak mu nezbyva, nez pristoupit k 1ékové terapii. Na dopo-
ruceni 1ékafe si miiZze vybrat bud’ jeden z inhibitorti PDE 5
nebo 1éky, které ucinkuji pfimo na hladkou svalovinu ka-
vernodzniho télesa inhibici PDE 2-4. U téch druhych je
jistota uspéchu vykoupena injekéni aplikaci. Starnouci
muz se témto ivahdm nevyhne a zaleZi jen na rozhodnuti
jednotlivce, jaky postoj k fyziologickym zménam ve svém
organismu zaujme a zda je bude chtit zasahem zvenci
ovlivnit.

Autori  dékuji  Ministerstvu Skolstvi, mldadeze
a telovychovy za financni podporu na veseni dané proble-
matiky (grant MSM 151100003) a panu Viadimiru Jiran-
kovi za laskavy souhlas k otistent kresby na obr. 1.
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Seznam zkratek

ANP atridlni natriureticky peptid

cAMP cyklicky adenosin-3’,5’-monofosfat

cGMP cyklicky guanosin-3’,5’-monofosfat

CNS centralni nervovy systém

CYP cytochrom P450

DHEA dihydroepiandrosteron

ED erektilni dysfunkce

eNOS endotelova NO-synthasa

1Cs koncentrace latky inhibujici 50 % aktivity
enzymu

PADAM Partial Androgen Deficiency of Aging Male

PDE fosfodiesterasa

PGE prostaglandin E

TK tlak krve

K. Valentova, P. Entnerova, J. Urbanikova,
and V. Simanek (Institute of Medical Chemistry and Bio-
chemistry, Faculty of Medicine, Palacky University, Olo-
mouc): Chemistry of Male Sexuality

Erectile dysfunction is a problem of male aging.
Many of the men concerned use drugs or alternative prepa-
rations for improvement of their sexual activity. This arti-
cle is a review of synthetic compounds, natural substances
and plants with a confirmed effect on sexual functions in
men. Inhibitors of phosphodiesterases, compounds acting
on structures in the central nervous system, medicinal
plants and some nutraceuticals improving erection are
discussed. The mechanism of their action at the cellular
level and also in the whole organism is described; their
interactions with some common drugs are mentioned as
well.



