Rehabilitace erektilní funkce po radikální prostatektomii
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Radikální prostatektomie je nejčastější, standardní kurativní léčebnou modalitou lokalizovaného karcinomu prostaty, který v poslední době díky novým poznatkům diagnostikujeme stále častěji, bohužel i u relativně mladých mužů. V současné době, časná diagnostika a zdokonalení chirurgické techniky umožňují zachování kvalitního sexuálního života. Dle různých autorů, po nervy šetřící RP, návrat erektilní funkce můžeme očekávat u 16 až 85% operovaných mužů v průběhu cca 6 až 24 měsíců. 
Rizikové faktory vzniku ED po RP

Pravděpodobnost návratu erektilní funkce po RP podmiňují faktory:

– 
kvalita erekce před operací
· věk 

· cévní onemocnění

· obezita

· kouření  

· motivace pacienta 

· rozsah tumoru 

· zkušenost chirurga 

· druh RP (retropubická, laparoskopická, robotická) 
· technika operace: se šetřením n-c svazků, bez šetření n-c svazků
Skoro dvě třetiny mužů s KP jsou ve věku nad 65 let a navíc mají komorbidity jako diabetes, hypertenzi, obezitu a ischemickou chorobu srdeční. Více než 50 % s nich má současně i erektilní dysfunkci různého stupně. Určitý pokles erektilní funkce po RP více zasáhne pacienty s již existující erektilní dysfunkcí. S výskytem erektilní dysfunkce se můžeme počítat skoro u všech pacientů po radikální prostatektomii bez šetření n-c svazků. Po RP se šetřením n-c svazků, lokálně dochází k procesu neurapraxie kavernózních nervů, což vyvolává dočasnou erektilní dysfunkci, která, bohužel, v případě rozvoje ireverzibilní fibrózy kavernózních těles může být nakonec trvalou. I když to není universální pro každého pacienta, lze uvést některé prediktivní faktory návratu erektilní funkce po RP:
• věk pod 60 let

• absence cévních onemocnění (např. cukrovka, hypertenze, onemocnění srdečních cév, dyslipidemie).

• absence komplikací při RP se šetřením n-c svazků

• nízký předoperační staging

• motivovaný pacient

Je velmi důležité stanovení erektilní funkce před operací a informovanost pacienta ohledně rizika vzniku ED a dalších možných komplikací. Stupeň předoperační ED se doporučuje zdokumentovat pomocí dotazníku IIEF-5. Pacient by měl vědět, že rozhodující aspekt – rozhodnutí o šetření nervově-cévních svazků se přijímá až v průběhu operace. 

Definice erekce
Erekce komplikovaným řetězem hormonálního systému a neurovaskulárních změn v kavernózní tkáni, jejichž výsledkem je relaxace trabekul kavernózních těles, tedy hladkého svalstva, a dilatace artérií. Přeplnění trabekul arteriální krví vede k útlaku venul a zablokování odtoku krve z penisu, venookluzi. Pak dochází k erekci. Po ejakulaci dochází k opačnému jevu. 

ED - porucha ztopoření penisu,
je definována jako neschopnost dosáhnout a/nebo udržet erekci, dostačující pro uspokojivý sexuální styk. Ke zvláštnímu typu patří pooperační ED po rozsáhlých operacích v malé pánvi, jako jsou radikální cystektomie, radikální prostatektomie, operace z důvodu nádorů rekta atd. Sekundární ED, následující ihned po RP, se vysvětluje do určité míry poškozenými kavernózními nervy. Při RP bez šetření n-c svazků dochází k rozsáhlému poškození kavernózních nervů, což vede k trvalé ED. 

Při RP se šetřením n-c svazků dochází k dočasnému poškození kavernózních nervu a v literatuře se používá termín „neurapraxia“, což znamená dočasný deficit kavernózních nervů, který eliminuje jakoukoli formu erekce. Tento stav může trvat 12 až 18 měsíců a spouští kaskádu dalších patofyziologických mechanizmů v neprospěch zotavení erektilní funkce. V důsledku chybějící erekce a stálé hypoxie, probíhá rozvoj fibrózy kavernózních těles. Fibróza „napomáhá“ rozvoji většího venózního úniku a tím dlouhodobě trvající erektilní nedostatečnosti. Vzhledem k aktuálnosti problému, je pochopitelná snaha odborníků najit účinné prostředky k prevence ED po RP. 
Teoretický můžeme rozlišovat předoperační, peroperační (v průběhu operace) a pooperační prevenci. 
V současné době neexistuje účinná předoperační prevence ED po RP. Experimentálně se zkouší několik látek, potenciálně schopných regenerovat kavernózní nervy (růstové hormony, antirejekční preparáty apod.). 

K možnostem peroperační prevenci ED patří provedení operace se šetřením n-c svazků, elektrostimulace eregentních nervů a možnost interpozice neurálního štěpu. U pečlivě vybraných pacientů je možné provedení RP se šetřením n-c svazků. I po splnění výše uvedených podmínek se o provedení šetření n-c svazků rozhoduje až v průběhu operace. Na základě předoperační diagnostiky a peroperačního nálezu můžeme rozhodnout o provedení oboustranného či jednostranného šetření n-c svazků.  Určitý stupeň poškození - „neurapraxie“ je nevyhnutelný i při precizní preparaci n-c svazků.  S ohledem na neurofyziologické principy byla vyvinuta a vyzkoušena zařízení k provedení elektrostimulace eregentních nervů při RP. 
Dle výsledků současných studí, peroperační elektrostimulace u RP se šetřením n-c svazků má minimální vliv na erektilní funkci po operaci. 

Peroperační prevence ED (závěr). Precizní technika provedení nervy šetřící (buď bilaterálně či unilaterálně) operace je v současné době nejúčinnější prevencí vzniku ED po radikální prostatektomii

Pooperační prevence ED, tak zvaná rehabilitace erektilní funkce, je zamířena na omezení, lépe zabránění rozvoje patologických změn v kavernózních tělesech a tím ke zvýšení počtu pacientů, kteří nebudou mít ED či budou schopní reagovat na perorální léčbu. V současné době máme několik modalit o kterých budeme mluvit dále, jedná se o: 

• Intrakavernózní aplikace vazoaktivních látek (ICI)

• 
Vakuová zařízení - Vacuum Erectile Devices (VED)

•
 Perorální rehabilitace - PDE-5 inhibitory (PDE-5i)

Intrakavernózní aplikace vazoaktivních látek (ICI)
Na základě výše uvedených patofyziologických faktorů, byla nabízena myšlenka o možnosti rehabilitace erektilní funkce pomocí aplikace vazoaktivních látek do kavernózních těles. 
U skupiny pacientů, 6 měsíců po operaci, pomocí intrakavernózních injekcí prostaglandinu E1 byl dosažen návrat spontánní erekce častěji,  než ve skupině bez léčby. 

Výsledky studie vzbudily zájem odborníků, zaměřených na zlepšení sexuálních funkcí pacientů po RP a následně proběhly různé studie s cílem zlepšit oxygenaci kavernózní tkáně časně po RP. 

Pacienti, kteří dostávali časné intrakavernózní aplikace, měli lepší erektilní odezvu na medikamentózní preparáty v budoucnu. Avšak na toleranci časné léčby měl negativní vliv větší výskyt bolestivých erekcí. Je třeba zdůraznit efektivitu ICI u pacientů, kde by účinek medikamentózní léčby byl s velkou pravděpodobností nulový. Výsledky četných studií ukazují na vysokou efektivitu ICI v rehabilitaci erektilní funkce po RP, avšak vzhledem k invazivitě je i vysoké procento pacientů špatně snášejících tuto modalitu. 

Transuretrální aplikace vazoaktivních látek není dostupná pro českého pacienta. Dle některých dosavadních studií je tato modalita méně efektivní a hůř se snáší. 

Vakuová zařízení.

VZ jsou delší dobu známou, efektivní pomůckou při léčbě ED. Jejích role v rehabilitaci erektilní funkce není zcela jasná. Erekce, vyvolaná pomocí VZ je výsledkem navození nízkého atmosférického tlaku kolem penisu, přičemž není přítomná svalová relaxace a kavernózní tělesa jsou naplněny ne arteriální, ale venózní krví. Pacienti, kteří používali VZ udávali subjektivně menší ztrátu velikosti penisu, avšak to nebylo možné objektivně prokázat. I přesto, že v léčbě ED po RP VZ zaujala své místo, v rehabilitaci erektilní funkce zatím nejsou tak efektivní. 

Perorální rehabilitace - PDE-5 inhibitory (PDE-5i)

Příchod PDE-5 I měl kardinální vliv na léčbu ED po RP. V současné době máme k dispozici účinné léky, které požíváme v léčbě první linie. Nejstarším je sildenafil, který máme k dispozici již od roku 1998. Dalšími látkami jsou tadalafil a vardenafil. Tyto 3 látky patří do skupiny s názvem PDE-5 inhibitory (PDE-5i). Mechanismus jejich účinku spočívá v blokádě fosfodiesterázy typu 5 v kavernózních tělesech. 

•   Výsledkem jsou zvýšené hladiny cyklického guanosinmonofosfátu (cGMP), vedoucí k uvolnění hladkého svalstva kavernózních těles, což umožňuje zvýšený přítok krve. Efekt nastupuje jen po sexuální stimulaci, průměrně za 1 hodinu. Muži musí užívat tyto léky podle potřeby před sexuální aktivitou a sexuální aktivita je tedy časově vázána k užití léčby. PDE-5i se liší mezi sebou dobou účinku: průměrný poločas sildenafilu a vardenafilu je kolem 4 hodin, tadalafilu - 17,5 hodiny. Důležitou informací je fakt, že pro úspěšnost léčby pomocí PDE-5 I, nesmí být porušeno spojení mezi n-c svazky a hladkým svalstvem kavernózní tkáně penisu. Pokles množství funkčních nervových vláken a tím odezvy hladkého svalstva zmenšuje efektivitu PDE-5 I. Schopnost reagovat na léčbu PDE-5 I je přímo závislá na době po operaci s nejlepší odezvou cca 18-24 měsíců po operaci. PDE-5i – závěry: PDE-5i nejsou efektivní při RP bez šetření n-c svazků. Poměrně vysoká úspěšnost léčby PDE-5i záleží na stupni traumatizace n-c sv. době uplynulé po operaci. 
•   Efektivita, snášenlivost a výskyt vedlejších účinků všech tří (tadalafil, vardenafil, sildenafil) PDE-5i jsou podobné. Nevýhodou je vysoká cena léčby.

Léčba erektilní dysfunkce.

K léčbě erektilní dysfunkce po RP používáme stejné modality jako při výše podrobné popsané pooperační rehabilitace erektilní funkce. Jedná se o modality: PDE-5i, intrakavernózní aplikace vazoaktivních látek, vakuová zařízení. Při neefektivitě monoterapie modality lze kombinovat -  například intrakavernózní injekce + PDE-5i.  Při kombinované léčbě, vzhledem k různým mechanizmům působení dochází k synergii účinků a tím vyšší efektivitě. Při neúspěšnosti konzervativní terapie, přichází v úvahu chirurgická léčba. V moderní době máme k dispozici kvalitní 3dílné penilní protézy, které můžeme implantovat jak současně s provedením radikální prostatektomie bez šetření n-c svazků motivovaného pacienta, tak i s odstupem času po operaci. 

Závěr

ED po RP je častou komplikací, značně ovlivňující kvalitu života poměrně mladých mužů. Faktory, ovlivňující rozvoj ED jsou různorodé. Poškození nervových vláken v průběhu operace vysvětluje bezprostřední pooperační ED, za čímž následuje patologie hladkého svalstva a fibróza kavernózních těles. Současné vědecké důkazy jsou založeny hlavně na konceptu nepřímých důkazů poškození kavernózní tkáně při dočasném pooperačním „erektilním tichu“ – proto časné zahájení rehabilitace je rozhodující. Dostupné studie obhajují názor, že časné zahájení léčebných modalit jako aplikace PGE-1 či PDE-5 I vede pacienty k dlouhodobému návratu erektilní funkce, anebo alespoň k dobré odezvě na perorální medikaci. Univerzální strategie rehabilitace erektilní funkce zatím není nalezena, avšak zahrnuje časné a pravidelné použití prostředků k dosažení erekce. Je důležité výše uvedenou informaci probrat s pacientem ještě před operací a pacient by si měl vybrat pro něj vhodnou léčebnou strategii po operaci. Pro výběr nejlepší léčebné strategie zatím chybí větší množství placebem kontrolovaných studií. Pří selhání konzervativních možností, máme k dispozici skoro 100% chirurgickou modalitu – implantaci penilní protézy.
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