7 Poglavje:
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PRIMERJAVI Z DRUGIMI METODAMI ZDRAVLJENJA EREKTILNE
DISFUNKCIJE
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7.1 Uvod

Erektilna disfunkcija (ED) je ve¢dimenzionalna in vedno pogostejsa spolna tezava med
moskimi, ki se lahko pojavi s spremembo v kateri koli komponenti erektilnega odziva,
vkljuéno z anatomskimi, s fizioloskimi, psiholoSkimi in s ustvenimi spremembami, ter ima
lahko skodljive posledice na kakovost zivljenja posameznika, na samospos$tovanje, v
medsebojnih in intimnih odnosih (Rew & Heidelbaugh, 2016). Pojavnost narasca s starostjo
in prizadene do tretjine vseh moskih v teku Zivljenja, od 1 % do 10 % odraslih, starih manj
kot Stirideset let, in priblizno od 30 % do 50 % moskih, starih od Stirideset do sedemdeset
let. To predstavlja javnozdravstveni problem, kajti statisticni podatki kazejo, da obolevnost
ED znas$a okoli 150 milijonov moskih, kar predstavlja 20 % vseh odraslih moskih na svetu,

vendar jih vecina o tem ne govori (Levy et al., 2016; Tian et al., 2023; Wang et al., 2020).

ED je opredeljena kot nezmoznost doseganja ali vzdrzevanja erekcije, ki zadostuje za spolno
delovanje. Ta je na drugem mestu moskih tezav, po prezgodnji ejakulaciji (NIH, 1993;
Burnett et al., 2018). Moski tezko priznajo to tezavo in Sele sorazmerno pozno poiséejo
zdravstveno pomo¢. Prekomerna telesna teza 0z. debelost, kajenje, zloraba nezakonitih
substanc, uzivanje alkohola, inzulinska rezistenca, sladkorna bolezen, ateroskleroza,
hipertenzija in sedentarizem mo¢no povec¢ajo tveganje za ED (Fan et al., 2018; Tian et al.,
2023). Nekatera bolezenska stanja, kot so: Alzheimerjeva bolezen, multipla skleroza,
Parkinsonova bolezen, mozganska kap, bolezni hrbtenjace, bolezen perifernih Zivcev
(diabeticna nevropatija), Peyronijeva bolezen in vensko popuscanje, lahko tudi negativno
vplivajo na erektilno funkcijo (Lowy et al., 2022). Poleg tega je lahko ED tudi znak dodatne
nepoznane zdravstvene tezave, na primer sréno-Zilne bolezni, endokrine, nenalezljive
bolezni (Tian et al., 2023). Kljub temu je bilo dokazano, da ED ne predstavlja vecjega
tveganja za razvoj sré¢no-zilne bolezni ali umrljivosti pri bolnikih s sladkorno boleznijo v

primerjavi s tistimi brez sladkorne bolezni (Seidu, 2022).
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Na voljo je veliko terapij za ED, ki jih v glavnem delimo v dve skupini: neinvazivne in
invazivne metode. Kot pri vsakem zdravljenju je priporocljivo, glede na vzrok disfunkcije,
najprej zaceti pri neinvazivnih metodah in nazadnje poskusiti kirursko zdravljenje (Wang et

al., 2020).

7.2 Zdravljenje erektilne disfunkcije

Ker se stevilo moskih z ED iz leta v leto povecuje (strokovnjaki napovedujejo, da bo imelo
do leta 2025 ED 322 milijonov moskih po vsem svetu), je potrebno vrednotenje terapevtskih
strategij, s tem pa te nuditi Sir$i javnosti, saj gre za spremembo v kakovosti zivljenja moskih.
Dokazano je, da starost vpliva na pretok krvi v spolnemu udu, verjetno zaradi zmanjsanja
sinteze dusikovega oksida (NO), elementov, ki jih vsebujejo Zivéna vlakna, in zniZanih
vrednosti testosterona (Ismail et al., 2016; Levy et al., 2016; Ventimiglia et al., 2016). ED je
pogosto povezana z vaskularnimi dejavniki tveganja, kot so: sladkorna bolezen, bolezen
koronarnih arterij in hipertenzija. Od 50 % do 75 % moskih s sladkorno boleznijo ima ED

ne glede na njihovo starost (Levy et al., 2016).

V zadnjih petdesetih letih se je zdravljenje ED hitro spreminjalo in se $e naprej razvija z
novej§imi in dostopnimi metodami zdravljenja (Ismail et al., 2016; Ventimiglia et al., 2016);
mednje priStevamo: izboljSanje dejavnikov tveganja oziroma spremembo Zzivljenjskega
sloga (zdrava prehrana, telesna aktivnost, prenchanje kajenja in uzivanja alkoholnih pijac),
peroralna zdravila (zaviralci fosfodiesteraze, prehranska dopolnila, hormonska nadomestna
terapija) ali prekinitev jemanja nekaterih zdravil, ki lahko povzrofajo ED (na primer
diuretiki, zaviralci alfa- in betablokatorjev, selektivni zaviralci ponovnega privzema
serotonina, antidepresivi, antipsihotiki, anksiolitiki, antikonvulzivi, antiandrogeni,
kortikosteroidi, opioidi) (Lowy et al., 2022), uporabo mazil s prostaglandini (E1),
vakuumske naprave in kognitivno-vedenjsko terapijo. Pri hudih oblikah ali neodzivnosti na
zdravila pa lahko izkoristimo invazivne metode, kot so na primer intrakavernozne injekcije
(angl. intracavernosal injection — ICI), in kirurgijo, na primer vsajanje penilne proteze
(eidelbaugh, 2010; Levy et al., 2016; Lowy et al., 2022; Wang et al., 2020). Obstajajo pa Se
drugi alternativni neinvazivni nacini zdravljenja EM, ki dandanes postajajo vse bolj

priljubljeni (Levy et al., 2016; Lowy et al., 2022; Tian et al., 2023).

Pred petdesetimi leti je glavno zdravljenje predstavljala psihoterapija, katere uspeh je bil

omejen. V sedemdesetih letih 20. stoletja so bile najbolj uporabne, a razmeroma nedostopne,
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penilne proteze v kombinaciji s psihoterapijo. Intrakavernozna injekcija (ICI) se je zacela
uporabljati v osemdesetih letih, sredi devetdesetih let pa ji je sledila intrauretralna terapija.
V poznih devetdesetih letih prejSnjega stoletja se je najprej pojavila prava revolucija v
neinvazivnem zdravljenju ED, in sicer z uvedbo peroralnih zaviralcev fosfodiesteraze tipa 5
(angl. phosphodiesterase-5-inhibitors PDESI). PDES5I je hitro postal do bolnika prijazna
metoda zdravljenja ED in se trenutno obravnava kot monoterapija prve izbire. Dandanes so
Sirokodostopni trije PDESI: vardenafil, sildenafil in tadalafil, med novejSe pa priStevamo
tudi avanafil (Ismail et al., 2016; Ventimiglia et al., 2016). S¢asoma so zaceli uporabljati
tudi nizkointenzivno zunajtelesno terapijo z udarnimi valovi (angl. low intensity
extracorporeal shock wave therapy — Li-ESWT), magnetno polje in ICI mati¢nih celic
(Ismail et al., 2016; Flatscher et al., 2023; Lowy et al., 2022; Ventimiglia et al., 2016).

Ob upostevanju celotnih ¢lankov o razlicnih u¢inkovinah, ki so se izkazale za uporabne pri
zdravljenju ED, bomo kriticno ocenili njihovo ucinkovitost in varnost. Opravljen je bil
sistemati¢ni pregled literature, da bi ocenili klini¢no ucinkovitost in primernost magnetnega

polja ter drugih metod pri zdravljenju ED.

Pri pregledu literature je bilo primernih 37 ¢lankov, od teh so bili izkljuceni trije, ker je bila
ena Studija Se v teku, en €lanek ni bil dostopen, ena Studija pa Se ni bila izvedena. Kon¢no
Stevilo analiziranih ¢lankov je bilo 34, od teh 19 pregledov literature in metaanaliz, 15 pa
randomiziranih $tudij z enojno ali dvojno slepo kontrolno skupino. Pri vseh Studijah je bil
uporabljen vprasSalnik, ki so ga izpolnili udelezenci, za ocenjevanje ucinkovitosti vsake
metode zdravljenja. To je Mednarodni indeks erektilne funkcije (angl. International Index
of Erectile Function Questionnaire — IIEF), pri nekaterih raziskavah pa so ocenjevali tudi
SEP (angl. sexual encounter profile), vprasalnik za splo$no ocenjevanje (angl. the Global
Assessment Questionnaire — GAQ) in oceno trdote erekcije (angl. The Erection Hardness
Score — EHS). Hemodinamski parametri spolnega uda pa so bili izmerjeni pri nekaterih
raziskavah z ultrazvo¢no napravo z Dopplerjem (angl. penile doppler ultrasonography —
PDU), tudi najvisja sistoli¢na hitrost (angl. peak systolic velocity — PSV). Z ultrazvokom se
je neposredno ocenjevala oskrba penilne arterije s krvjo. VkljuCevalna merila pri vecini
raziskav so bila naslednja: prisotnost erektilne teZzave vsaj od treh do Sestih mesecev,
heteroseksualnost, spolna aktivnost, monogamna zveza vsaj tri mesece, sorazmerno zdravi

moski brez hudih nekontroliranih kroni¢nih bolezni.
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Pregled klini¢nih $tudij je predstavljen v obliki tabele pri vsakem podpoglavju.

Tabela 1: Pregled ucinkovitosti magnetnega polja.

Magnetno
polje
Avtor, leto | Studija Populacija MP Udinkovitost ~ Stranski  Omejitve/Drugo
ucinki
32 bolnikov z  Na dorzalni DA NE Subjektivno
Randomizirana nevrogeno strani penisa v ocenjevanje
S EM, blizini IIEF
I povpreéna simfize, 4%
= starost 38 intenzivnost,
= +/-10let, 20 20 Hz, 10
X prostovoljcev  minut, 50/50
S vklopljen oz.
@ izklopljen
Dvojno slepa, s 20 (10 MP za Cas treh DA Niso znani  20% stanje,
= S placebom placebo) tednov podobno gripi —
xS vpliv na
T rezultate, IEF
O ©

7.3 Zdravljenje z magnetnim poljem
Magnetna polja v ustreznih oblikah in odmerkih lahko povecajo dotok kisika v celico,
izboljSajo krvni obtok in funkcionalne motnje. Poleg tega je zdravljenje in njihova uporaba

pridobila veliko zanimanja na podroc¢ju sodobne spolne medicine (Ismail et al., 2016).

Studija iz leta 2000 (Shafik et al., 2000) je preizkusila magnetno stimulacijo kavernoznega
Zivca za zdravljenje ED pri ljudeh. Raziskava je vkljucevala 32 bolnikov z nevrogeno ED
(starost 38,3 let + 9,6 leta) in 20 zdravih prostovoljcev (starost 36,8 let + 8,8 leta). Magnetna
tuljava je bila nameSCena na dorzalni strani penisa v bliZzini pubi¢ne simfize. Magnetna
stimulacija je potekala 10 minut s 40 % intenzivnostjo, frekvenco 20 Hz in s 50-sekundnim
intervalom (50 sekund vklopljeno in 50 sekund izklopljeno). Pri zdravih prostovoljcih je bila
tuljava namescena, vendar ni bila aktivirana. Magnetna stimulacija (MS) je povzrocila
postopno povecanje dolzine in premera spolnega uda, dokler ni bila dosezena popolna
erekcija; penis je postal ¢vrst, tog in utripajoC. Intrakorporalni tlak se je pri polni erekciji
znatno povecal (P <0,0001). Povprecna latenca do popolne erekcije je bila 19,3 + 3,4 s. Po

izklopu stimulacije sta se erekcija penisa in intrakorporalni tlak vrnila na izhodi$¢no
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vrednost povprec¢no 22,7 s + 3,2 s. Odziv penisa in pritiska na MS se je nadaljeval po 50-
sekundnem premoru. Odziv je bil neskon¢nokrat ponovljiv, ¢e je bil opazovan v Casu
izklopa. Kontrole niso pokazale ¢vrstosti penisa, togosti ali povecanja intrakorporalnega
tlaka. Avtorji so sklenili, da je MS kavernoznega Zivca ucinkovita pri povzrocanju togosti
penisa, saj gre za preprosto, varno in neinvazivno metodo brez stranskih u¢inkov (Shafik et
al., 2000).

Pekla in drugi so z dvojno slepo, s placebom nadzorovano Studijo ocenili u¢inkovitost
tritedenske terapije z impulznim magnetnim poljem za ED. Deset od dvajset prostovoljcev
z ED je bilo naklju¢no dodeljenih v aktivno zdravljenje, drugih deset pa v zdravljenje s
placebom. V aktivno zdravljeni skupini so se vse konc¢ne tocke ucinkovitosti znatno
izboljSale na koncu Studije (P < 0,01), pri ¢emer jih je 80 % poro€alo o povecanju
intenzivnosti in trajanja erekcije, pogostosti genitalne toplote in splosnega dobrega pocutja.
Pri preostalih 20 %, ki so doziveli manjSe izboljSave, so po studiji ugotovili, da so imeli gripi
podobno okuzbo, ki je lahko vplivala na njihove rezultate. Samo 30 % oseb v skupini s
placebom je opazilo nekaj izboljsanja spolne aktivnosti; 70 % jih ni opazalo sprememb. O

stranskih u¢inkih niso porocali (Pekla et al., 2002).

7.4 Zdravljenje z oralnimi zdravili — inhibitorji fosfodiesteraze tipa 5 (PDES5I)

Pri pregledu literature o osmih randomiziranih raziskavah s kontrolo, ki izvirajo iz razli¢nih
predelih sveta (Evropa, ZDA in UK) so Philippou in drugi leta 2018 analizirali u¢inkovitost
razlicnih PDESi pri njihovem zauzitvju vsak dan ali dvakrat tedensko v primerjavi s
kontrolnimi skupinami s placebom ali tistimi, ki so ob¢asno uporabili eno izmed zdravil pred
spolnim odnosom (Philippou et al., 2018). Vsaka skupina je uporabila eno zdravilo, in sicer:
sildenafil 50 mg do 100 mg per os, vardenafil 5 mg do 10 mg per os, tadalafil 20 mg trikrat
tedensko per os, kremo alprostadil intrauretralno 125-250 mcg; obdobje opazovanja je bilo
od 8 tednov do 12 mesecev. V vseh Studijah je skupno sodelovalo 1.669 bolnikov, starih ve¢
kot 18 let, po radikalni prostatektomiji zaradi raka, brez drugih zdravstvenih tezav. Avtorji
so ugotovili, da ni bilo razlike med tistimi, ki so redno jemali PDEDSi, in tistimi, Ki jih niso
jemali ali so jih uporabljali samo po potrebi; zaradi tega navajajo, da je ta metoda
dolgoro¢noa nezanesljiva; poleg tega je bilo zaznanih ve¢ stranskih ucinkov (Tabela 2)

(Philippou et al., 2018).
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Tabela 2: Pregled ucinkovitosti PDESi.

Avtor, leto Studija Vzorec, Zdravilo Ucinkovitost Stranski Omejitve/Drugo
populacija ufinki
s Sistemati¢ni 16 tadalafil, DA, priobeh; T DA, pri T ve¢ Subjektivno
© pregled in randomiziranih  sildenafil izboljsal mialgij in  ocenjevanje IIEF 5
D metaanaliza raziskav psiholoske bole¢ine v
o rezultate, hrbtu
5= bolniki rajsi
O« jemali T
Prospektivna,  635,22-70 let  tadalafil per DA, 40 % Razjede Subjektivno
© multicentricna, z EM brez 0s 1-krat bolnikov dvanajstnika, ocenjevanje IIEF 5
S odprta Studija  drugih tezav dnevnoza  ponovno doseglo  Krvavitve,
i faze 4, Kitajska 12 mesecev normalno angina
< erektilno pectoris,
> funkcijo bolezen
8 koronarnih
- arterij
Pregled 8 sildenafil, NE, ni bilo DA, glavobol Nepojasnjeno,
literature randomiziranih  vardenafil, razlike med kolikokrat dnevno
(EU, ZDA, tadalafil, tistimi, ki so alprostid, povpre¢na
g UK), 1.669 alprostadil  redno jemali, in starost udelezenceyv,
~ bolnikov, > 18  krema, tistimi, ki niso status inervacije po
= let, po radikalni placebo, jemali ali pa so posegu, raba
@ prostatektomiji, vsak danali = jih zauzili samo subjektivne metode
3 brez drugih veckrat obcasno pred ocenjevanja
g tezav tedensko, za spolnim udelezencev ITEF-5
= 8-12 odnosom
o mesecev
Sistemati¢ni 63 raziskav, PDES5i in NE, nobene Neznani IIEF, heterogenost
Q pregled in 12.564 moskih, placebo za razlike pri skupin razli¢nih
I metaanaliza povpreéna povpreéno bolnikih po raziskav, u¢inkovitost
= starost 55 let, 14 tednov Kirur§kem kontrolne skupine,
= (36-68 let) posegu, placebo nevkljuéitev kontrolne
= ucinkovitejsi pri skupine brez terapije
= posttravmatski
» EM
Metaanaliza 14 avanafil, DA: 1) avanafil Neznani Ni poroc¢anja o
randomiziranih, placebo, 200 mg per os stranskih uéinkih, raba
bolniki po tadalafil, dnevno ali razli¢nih subjektivnih
N prostatektomiji  vardenafil, ob¢asno 2) vprasalnikov; razli¢na
I brez Zivcev sildenafil sildenafil obdobja zdravljenja,
= 100 mg, 3) heterogenost med
3 vardenafil 5 ali Studijami, nekatere z
=y 10 mg nizko kakovostjo in
$ konflikt interesov
_r Randomizirana, 220z EM <26 avanafil in DA, boljsi Glavobol pri  Vzorec, subjektivno
© dvojnoslepa,  zzmernoalis  sildenafil avanafil od obeh ocenjevanje lIEF in
@ multicentri¢na, hudo obliko 100 mg do skupinah  SEP 1, 2,3
E ~ prospektivna (Indija) 200 mg po 4
5 tednih in po 12
X« tednih
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Istega leta je bila objavljena prospektivna, multicentri¢na kitajska raziskava o uc¢inkovitosti
tadalafila. Tokrat je bil vzorec 635 Kitajcev med 22. in 70. letom starosti, ki niso uporabljali
nitratov, kemoterapije, androgenov ali estrogenov, so bili brez endokrinih, ledvi¢no-
hepatobiliarnih ali srénih bolezni ali posSkodb osrednjega zivénega sistema. V tem primeru
so udelezenci uzivali tadalafil per os 2,5 mg enkrat dnevno dvanajst mesecev. Rezultati pa
so bili naslednji: 40 % bolnikov je ponovno doseglo normalno erektilno funkcijo (IIEF-5
> 26) po enem letu zdravljenja, 1 % pa jih je bilo izklju¢enih zaradi nezelenih u¢inkov, kot
so: krvavitve, razjede dvanajstnika, angina pectoris in bolezen na koronarnih arterijah (Jiang
etal., 2018).

Kitajska metaanaliza iz leta 2021 (Yang et al., 2021) je analizirala paciente z ED po radikalni
prostatektomiji, ne da bi pri njej odstranili zivce, in 14 randomiziranih raziskav, ki so
uporabljale Stiri razli¢ne vrste PDESi-ja: avanafil 200 mg, kontrolna skupina s placebom,
tadalafil 20 mg, vardenafil 5-10 mg, sildenafil 25/50/100 mg. Na prvem mestu je bila z
najbolj$imi rezultati skupina, ki je uzivala avanafil 200 mg per os dnevno ali obCasno, na
drugem mestu skupina, ki je jemala sildenafil 100 mg (ampak z nizjim vzorcem), na tretjem
pa skupina, ki je prejemala vardenafil 5 ali 10 mg. Stranskih u¢inkov ni bilo navedenih; 24 %

udelezencev v skupini s placebom je prekinilo sodelovanje (Yang et al., 2021).

Kumar in sodelavci (2022) iz Indije so izvedli randomizirano, dvojno slepo, multicentri¢no,
prospektivno raziskavo in primerjali avanafil s sildenafilom. Vkljucenih je bilo 220
navidezno zdravih moskih z indeksom ED < 26 z zmerno ali s hudo obliko in s prisotnostjo
EM vsaj tri mesece. Od teh jih je 111 jemalo avanafil 100-200 mg, 109 pa sildenafil 50—
100 mg dvanajst tednov. Opazili so, da je bil avanafil u€inkovite;jsi od sildenafila po Stirih
tednih in tudi po dvanajstih, kajti avanafil ima hitrejSi zacetek delovanja (15 minut) v
primerjavi s sildenafilom (30-60 min.). 85 % proti 28 % zdravljenih z avanafilom je
pridobilo tudi ve¢ tock pri orgazmicni funkciji, spolni zelji in pri zadovoljstvu. Pri obeh

skupinah je bil prisoten glavobol kot stranski u¢inek (Kumar et al., 2022).

Stridh in drugi (2020) so primerjali 63 raziskav (12.564 moskih s povpre¢no starostjo 55 let,
med 36. in 68. letom starosti). Izkazalo se je, da je bil placebo uéinkovitejsi pri tistih
pacientih z ED, povezanih s posttravmatsko stresno motnjo, nobene razlike pa ni bilo pri

tistih po kirurskem posegu na prostati (Stridh et al., 2020).

83



Pri sistemati¢nem pregledu in analizi 16 randomiziranih raziskav so Gong in sodelavci
ugotovili, da je tadalafil izboljsal psiholoske rezultate pri pacientih z ED, in Ceprav je
tadalafil po varnosti in u¢inkovitosti zelo podoben sildenafilu, so bolniki raje jemali tadalafil
kot sidalafil; razpolovna doba prvega zdravila je 17,5 ure, drugega pa 4 ure (Gong et al.,
2017).

Danska dvojno slepa, nadzorovana in randomizirana Studija, opravljena leta 2017 (Fojecki
etal., 2017), je vkljucevala 126 moskih. Merila, ki so jih upoStevali, so bila: starost vsaj 40
let, zdravi z IIEF-5 pod 25. Povprecna starost je bila 65 let, indeks telesne mase BMI (angl.
body mass index) pa 27 kg/m2. Udelezenci so prejemali enkrat tedensko terapijo z Li-ESWT
v obdobju stirih tednov, sledil je 4-tedenski premor, nato pa se je terapija ponovila v obdobju
petih tednov. Uporabili so naslednje vrednosti: 600 U/v, frekvenca 5 Hz in gostota
energijskega toka 0,09 mJ/mma2. Avtorji navajajo, da je bilo zdravljenje brez stranskih

uc¢inkov, vendar tudi neu¢inkovito (Fojecki, 2017).

Terapije z nizkimi udarnimi valovi — Low-intensity extracorporeal shock wave therapy (Li-
ESWT) (Tabela 3).
Tabela 3: Pregled ucinkovitosti Li-ESWT.

Zou et al., 2017 Avtor, leto

Foje-cki et al., 2017

Studija Vzorec, Metoda Li- Udinkovi-tost ~ Stranski = Omejitve Studije
populacija ESWT ufinki
Sistemati¢ni 15 studij, 15-60  1.500 DA, boljsi NE Subjektivno ocenjevanje
pregled, bolnikov za impulzov, rezultati, ¢e
metaanaliza vsako raziskavo  gostota en = je trajanje 9
(Izrael, Danska, 0,09 mJ/mm?, tednov, ne
Argentina, 2-krat tedensko glede na
Auvstralija, za 3 tedne, 3 ob¢utlji-vost
Mehika, tedne odmora, na PDED5i
Nizozemska, 2-krat tedensko
Italija, Indija, za 4 tedne
Japonska)
Dvojno slepa, 126 moskih, vsaj Enkrat NE NE Ni bilo u¢inkov, manjse
nadzorovana 40 let, povpreéna tedensko za 4 Stevilo impulzov v
randomizirana | starost 65 let, tedne, 4 tedni primerjavi z drugimi
BMI 27 kg/m? premora, 5 Studijami, frekvenca in
tednov enkrat globina nezadostna;
tedensko; subjektivna metoda
frekvenca = ocenjevanja
600 u/v,
gostota en toka
= 0,09 mJ/mm?
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Ortac et al., 2021

Motil et al., 2022

Ong et al., 2022

Randomizi-
rana,
prospektivna,
dvnojno slepa

Randomizi-
rana, enkratno
slepa, lazno
nadzorovana

Randomizi-
rana,
prospektivna,
dvojno slepa

66 bolnikov z
blago
vaskulogeno ED
(22 je bilo
placebo),
povprecna starost
39 let (+/-11),
Turcija

32 moskih s hudo
Ed tri mesece po
prostatektomiji
(brez zivcev),
Ceska

51 z vaskulogeno
EM, povprecna
starost 59 let
(Azija)

Gostota = DA, koristni
0,20 mJ/ uéinki pri
mm?, 5 Hz, mlajsih od 35
globina = 15— let, do Sest
30 mm, 10 mesecev
min, 1-krat

tedensko 4

tedne

8.000 impulzov DA, obe
— zdravi, 4.000 skupini
impulzov po fizioloske
prostatek- erektilne
tomiji, gostota rezultate
= IHEF
0,16 mJ

/mm?,

frekvenca

8 Hz, po dveh

mesecih

dovoljeno

jemanje

tadafila 5 mg

per os dnevno,

po Sestih

mesecih pa

lokalni

prostaglandini

4.000 DA (26 %),
impulzov, ampak
globina = 10— ucinkovi-
15 mm, tejsa, Ce je
frekvenca 8 Hz  kombinirana s
za §tiri tedne PDES5i

Glavobol,
utruje-
nost,
slabost,
blago
povisanje
telesne
tempera-
ture,
disurija

NE

NE

Enojno slepa raziskava,
pristranskost
raziskovalca, majhen
vzorec, malo kontrol, v
podaljsano $tudijo
vkljucili samo tiste, ki
S0 se odzvali na
zdravljenje, subjektivno
ocenjevanje

Nedefinirano trajanje,
starost, majhen vzorec,
subjektivno ocenjevanje

Majhen vzorec, imeli
boljse rezultate samo pri
tistih, ki niso bili
odporni na PDES5i,
nepojasnjeno trajanje
vsake seje, subjektivno
ocenjevanje

Ong in drugi (2022) pa so opravili randomizirano, prospektivno dvojno slepo Studijo v Aziji

in tudi oni uporabili zdravljenje z metodo nizke intenzivnosti udarnih valov. Vzorec je bil

sestavljen iz 51 pacientov s prisotno VEM (vaskulogeno erektilno motnjo) in s tezavami vec

kot en mesec. Povpre€na starost je bila 59 let. Parametri terapije so bili nastavljeni na 4.000

impulzov v globino od 10 do 15 mm in s frekvenco 8 Hz: 2.000 impulzov je bilo apliciranih

na zadnji del penisa, druga polovica v perinealno obmocje. Zdravljenje je trajalo Stiri tedne.

Samo 26 % pacientov je poroc¢alo o uspesnosti (vec kot 5 tock IIEF, izboljSanje ocene za vec

kot 3 EHS). Mnenje raziskovalcev pa je bilo, da je ta metoda v kombinaciji z oralno terapijo
s PDES5i ucinkovitejsa (Ong et al., 2022).
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32 moskih s hudo ED ali pa tri mesece ali ve¢ po prostatektomiji brez odstranjevanja Zivcev
so raziskovali Motil in sodelavci (2022) v randomizirani, enkratno slepi, lazno nadzorovani
Studiji (Motil et al., 2022). 8.000 impulzov so dobili zdravi udelezenci brez raka, 4.000 pa
tisti po prostatektomiji. Gostota energijskega toka je bila nastavljena na 0,16 mJ/mm?,
10 mm globine s frekvenco 8 Hz. Dva meseca po predvideni terapiji je bilo dovoljeno
jemanje PDED5I per os (tadalafil 5 mg dnevno), po Sestih mesecih pa lokalni prostaglandin
E1l. Vprasalnik IIEF-5 je pokazal izboljSanje rezultatov v primerjavi s kontrolno skupino po
dveh mesecih zdravljenja. Po Sestih mesecih pa sta obe skupini dosegli fizioloske rezultate
IIEF-ja. Raziskovalci so zato sklenili, da je bila ta metoda varna in ucinkovita za njihove

preiskovance, brez stranskih u¢inkov (Motil et al., 2022).

Avtorji iz sistemati¢nega pregleda literature in metaanalize (Zou et al., 2017), ki je
vkljucevala 15 studij, vsaka je imela kontrolno skupino s 15-60 udelezenci iz razli¢nih
predelov sveta (Izrael, Danska, Kitajska, Argentina, Avstralija, Mehika, Nizozemska, Italija,
Indija, Japonska), opisujejo, da je bilo 9-tedensko zdravljenje z Li-ESWT uspesnejse kot 5-
tedensko. Parametri, ki so na koncu pridobili boljSe rezultate, pa so bili: energijska gostota
0,09 mJ/mm?, 1.500 impulzov oz. 120 impulzov na minuto, organizirane terapije dvakrat
tedensko v obdobju treh tednov, potem tri tedne odmora, nato spet dvakrat tedensko v
obdobju stirih tednov. Izkazalo se je, da je ta metoda kratkotrajno ucinkovita ne glede na
obcutljivost bolnikov z ED na PDES5i. Stranskih u¢inkov ni bilo zaznanih (Zou et al., 2017).

Ortac in sodelavci iz Turcije (2021) so se ukvarjali z u€inkovitostjo elektricne stimulacije za
zdravljenje mladih z EM. To je bila prospektivna, randomizirana, enojno slepa, lazno
nadzorovana Studija. V njej je sodelovalo 66 oseb z blago vaskulogeno ED in s povprecno
starostjo 39 let (+/— 11 let), od teh je 22 oseb prehelo placebo. Pri terapevtski skupini so ES
opravljali enkrat tedensko tiri tedne z naslednjimi nastavitvami: gostota 0,20 mJ/mm?,
5 Hz, globina 15-30 mm, trajanje 10 minut. Po trimese¢nem spremljanju so bili povpreéni
rezultati 11EF-EF visji od kontrolne skupine (23,10 +/— 3 proti 21 +/- 2), poleg tega so se
rezultati ohranjali tudi po Sestih mesecih. 50 % pacientov terapevtske skupine je bilo
zadovoljnih s to metodo zdravljenja. Izkazala se je kot obetavna metoda, ki neposredno
zdravi osnovni patofizioloSki vzrok bolezni pri moskih, mlaj$ih od 35 let. O resnih neZelenih
uc¢inkih niso porocali, razen par primerov blagega glavobola, slabosti, utrujenosti, blago

povisane temperature in disurije (Ortac et al., 2021).
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7.5 Uporaba prehranskih dopolnil

V podatkovni zbirki PubMed so dostopne stiri Studije, ki so se ukvarjale samo s prehranskimi

dopolnili in z njihovim ué¢inkom na zdravljenje ED. Prvi primer je pregled literature (Lee et

al., 2021), pri katerem so primerjali u¢inkovitost ginsenga in placeba. Vkljucenih in

analiziranih je bilo devet $tudij; vse so bile randomizirane in imele kontrolno skupino, skupni

vzorec pa je bil 587 moskih (od 26 do 119 oseb za vsako Studijo), starih od 20 do 70 let, z

blago ali zmerno stopnjo ED razli¢nega izvora in z razlicnimi komorbiditetami. UdeleZenci

so uzivali rde¢ korejski ginseng KRG (angl. Korean Red Ginseng) v obliki tablet ali kapsul

od 800 do 3.000 mg v obdobju od stirih do dvanajst tednov po dvakrat ali trikrat tedensko.

Avtorji so ugotovili, da ginseng lahko izboljSa sposobnost moskih pri spolnem odnosu,

ampak ima ta metoda $e vedno nizko zanesljivos dokazov o interakciji z drugimi zdravili in

njeni ucinkovitosti. Glavobol, zaspanost in prebavne tezave so bili najpogostejsi stranski
ucinki (Lee et al., 2021) (Tabela 4).

Tabela 4: Pregled ucinkovitosti prehranskih dopolnil

Avtor, leto

Lee et al., 2021

Menafra et al.,

2022

Tian et al.,
2023

Petre et

al., 2023

Studija

Pregled
literature

Randomizirana,
dvojno slepa, s
placebom
nadzorovana

Sistemati¢ni
pregled in
metaanaliza

Sistemati¢ni
pregled in
metaanaliza

Vzorec,
populacija

9 $tudij,
randomizirane
s kontrolo (26—
119 oseb za
vsako),
razliéne oblike
EM, starost
20-70 let

98
udelezencev
(51 zdravih, 47
kontrola) z
blago, zmerno
vaskulogeno
EM, 20-73 let,
Italija

Vse vrste EM,
tri Studije, 184
bolnikov;
Italija,
Bolgarija,
Japonska

14

randomiziranih
Studij

Dopolnilo

Kapsule ali
tablete
ginsenga, 800-
3.000 mg, 4—
12 tednov po
od 2- do 3-krat
tedensko

L-arginin6 g
viale per os, 1-
krat dnevno za
3 mesece

L-arginin in
piknogenol

Panax ginseng,
L-arginin,
tribulus
terrestris
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Ucinkovitost

DA, ampak
nizka

DA, pri blagi,
zmerni obliki,
NE, pri hudi

DA, za blago
ali zmerno
obliko EM

DA

Stranski
udinki
Glavobol,
zaspanost,
prebavne
tezave

Piroza
Zelodca,
srbenje
modnika,
urtikarna
reakcija

NE

Neznani

Omejitve

Subjektivno
ocenjevanje
IEF

Majhen
vzorec, od teh
tudi osebe s
hudo VED,
IEF

Povpre¢na
starost
IIEF



Ginseng spodbuja endotelno sproscanje dusikovega oksida (NO), kar izboljSuje penilno
hemodinamsko oslabljene endotelne aktivnosti L-arginin-NO, ki ima neposreden ucinek na

ED (sprostitev gladkih miSic corpus cavernosus) (Wang et al., 2010).

L-ARG je esencialna aminokislina, ki jo vnesemo z beljakovinami in se proizvaja tudi v
telesu iz aminokisline L-citrulline (L-cit), zato predstavlja bioloski substrat za sintezo NO.
NO se sintetizira iz L-ARG in Kisika z encimi, prisotnimi v vaskularnem endoteliju penisa,
sprosti se L-cit, ta pa se lahko ponovno pretvori v L-ARG in nato sodeluje pri tvorbi NO.
Uzivanje L-ARG pri bolnikih z vaskularno erektilno disfunkcijo (VED) pomeni zvi$anje
ravni NO, posledi¢no pa tudi izboljsano erektilno funkcijo (Menafra et al., 2022).

Menafra in sodelavci so testirali uzivanje prehranskega dodatka oziroma 6 g L-arginina
(viale) dnevno v obdobju treh mesecev. To je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom
nadzorovana S$tudija; obravnavala je italijanske moske, stare od 20 do 73 let, z blago ali
zmerno VEM. Stevilo udeleZencev je bilo 98, od teh je bilo 47 vkljugenih v kontrolno
skupino. Studija je dokazala, da je dodatek L-arginina znacilno poveéal rezultate 11EF-6 v
celotni kohorti (p < 0,0001) — 24 proti 20 za placebo — ter v skupini z blago in zmerno VED;
tudi PSV je bil povecan, vendar ne pri hudi VED. Ob koncu opazovanja je 74 % (n = 37)
bolnikov izboljsalo stopnjo ED, 24 % z blago VED pa je celo ozdravilo. Izkazala se je kot
varna in u¢inkovita alternativa za bolnike, odporne proti PDEi5, kot neuc¢inkovita metoda pa
za bolnike s hudo obliko/stopnjo VEM. 5,88 % bolnikov v skupini L-ARG je porocalo o
pirozi Zelodca, urtikariéni reakciji in srbenju modnika, vendar se ti stranski ucinki niso
izkazali kot kliniéno pomembni znaki ter niso povzroc€ili prekinitve sodelovanja pri Studiji

(Menafra et al., 2022).

Sistemati¢ni pregled z metaanalizo (Tian et al., 2023) pa je vkljuceval vse vrste ED in
izpostavil tri Studije (Italija, Bolgarija in Japonska); skupno je zajel 184 bolnikov s starostjo
med 36. in 60. letom. Tokrat so primerjali placebo s kombinacijo L-arginina in piknogenola
v razli¢nih odmerkih: 20 mg piknogenola plus 700 mg L-ARG (dve tableti zjutraj in dve
zvecer); piknogenol plus 60 mg in 690 mg L-ARG dnevno ali 80 mg in L-ARG 3 g dnevno.
Ugotovili so, da se je po enem mesecu zdravljenja izkazala kot ucinkovita metoda pri
bolnikih z blago ali zmerno obliko ED, po od treh do Sestih mesecih pa so opazili, da ni bilo
razlike oziroma da se raven testosterona ni zvisala v primerjavi s kontrolno skupino s

placebom. Stranskih u¢inkov ni bilo navedenih (Tian et al., 2023).
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Petre in drugi (2023) so na podoben nacin analizirali 14 randomiziranih $tudij, od teh je pet
raziskovalo uporabo pravega (panaks) ginsenga (n = 369) v koli¢ini od 800 mg do 3.000 mg
dnevno v obdobju od dveh do treh mesecev, 2-krat Eurycoma longifolia od 200 do 300 mg
dnevno v obdobjih od treh do Sestih meseceyv, §tiri Studije L-ARG (n = 246) od 1.500 mg do
6.000 mg dnevno za od dva tedna do tri mesece, tri Studije s Tribulus terrestris (n = 272) po
750 mg do 1.500 mg za od enega do treh mesecev, Withania somnifera (n = 136) s po 2 g
dnevno za dva meseca. Ugotovili so, da so pravi ginseng, L-arginin in Tribulus terrestris
med najbolj uporabljenimi u¢inkovinami, ki lahko izbolj$ajo mosko spolno funkcijo (Petre

et al., 2023).

Pet ¢lankov se je ukvarjalo in raziskovalo u¢inkovitost kombinirane terapije, in sicer ena
randomizirana Studija (El Wakeel et al., 2020), ki je vkljucevala 59 udeleZzencev z ED
mesanih etiologij in starejSih od 50 let (povprecna starost je bila 56 +/— 5 let), je primerjala
skupino, ki je jemala sildenafil (50 mg vsak drugi dan) v kombinaciji s prehranskim
dodatkom L-arginin (3 mg vsak dan) v obsobju osem tednov ter od 30 do 60 minut pred
nacrtovano spolno aktivnostjo, s skupino, ki je jemala samo sildenafil (50 mg vsak drugi dan
za osem tednov). Rezultati so pokazali, da je bila metoda u¢inkovita (IIEF-5 od 15,3 +/— 2
na zacetku in 19,2 +/— 2,3 po zdravljenju; p < 0,0001). Boljse rezultate je imela kombinirana
skupina (19,8 +/— 2,2 proti 18,5 +/—2,3). NezZeleni u¢inki so bili primerljivi med eno in drugo
skupino, in sicer glavobol, spremembe vida in zama$en nos, edino v kombinirani skupini so

porocali tudi o vnetju Zelodca (El Wakeel et al., 2020).
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Tabela 5: Pregled ucinkovitosti kombinacije razlicnih metod.

>
<
s
S
=)

El Wakeel et
al., 2020

Rislanu et al., 2020 Wang et

Mykoniati
etal., 2021

Gallo et al., 2022

al., 2020

Studija Vzorec, Kombinacija ~ Uéinkovitost  Stranski Omejitve/Drugo
populacija udinki
Randomizirana, 59 moskih z Sildenafil DA Glavobol, Majhen vzorec,
kontrolna z dvema  razli¢nimi EM, 50 mg + L- spremembe  kratek ¢as
vzporednima starej$i od 50 let  arginin 3 mg vida, spremljanja, skupine
skupinama (povpreéna za 8 tednov 1- zamaSen nos, Niso bile slepe
starost 56+/—5)  krat dnevno gastritis
Sistemati¢ni 11 studij, 451+  Kitajska DA, boljsi NE Subjektivno
pregled in 452 kontrole, zelis€a v sinergijski ocenjevanje IEF ter
metaanaliza Kitajska kapsulah + ucinek SEP2in3
tadalafil 5 mg
dnevno
Randomizirana, 30, razli¢ne A) LI-ESWT DA, za NE Majhen vzorec,
enojno slepa oblike EM, 2-krat tedensko = elektri¢no raznolikost EM,
povprecna starost 30 minutza6  stimulacijo subjektivno
39 let, Etiopija tednov, ocenjevanje
B) aerobna
vadba 30 min.
od 3- do 4-krat
tedensko za 6
tednov
Sistemati¢ni 44 studij, 3.853  PDES5I + L- DA, boljsaod  NE /
pregled in oseb, povpreéna  arginin ali monoterapije z
metaanaliza starost 55 let, po  propionil, L- PDEDSI
prostatektomiji karnitin
Randomizirana, 83 (41A, 42B), A) LI-ESWT + DA, za blago Zbadanje Sladkorna bolezen in
enojno slepa, povpreéna starost | tadalafil 5 mg  EM, mlajsi od sréno-Zilna tveganja,
prospektivna 50 let, Italija dnevno za 3 50 let subjektivno
mesece + L- ocenjevanje, majhen
arginin 2,5 g vzorec
dnevno za 6
mesecev  B)
Li-ESWT +
prepoved
PDES5i

Mykoniati in drugi (2021) so sistemati¢no opravili pregled literature in analizirali 44 Studij
(n = 3.853 moskih s povprecno starostjo 55 let) in ugotovili, da je kombinirano zdravljenje,
v tem primeru raba PDED5I in antioksidantov, u¢inkovitejSe ter da znatno izboljSuje kondicijo
ED in zmanjSuje stranske ucinke PDESi pri bolnikih po prostatektomiji v primerjavi z
monoterapijo s PDES5i (Mykoniati et al., 2021). Tudi Wang in sodelavci so pri metaanalizi
11 raziskav ugotovili, da je kombinirano zdravljenje uc¢inkovita metoda za ED in da se pri
njej ne pojavi vec stranskih u€inkov; v tem pregledu so uporabili kombinacijo inkapsuliranih

kitajskih zeli$¢ in 5 mg tadalafila enkrat dnevno (Wang et al., 2020).
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V Etiopiji so leta 2020 raziskovali ucinek elektri¢ne stimulacije v primerjavi z aerobno
vadbo. Testirali so 30 ljudi z razli¢nimi oblikami ED in s povprecno starostjo 39 let. Polovica
jih je opravila aerobno vadbo po navodilih raziskovalcev, druga polovica pa je bila
izpostavljena elektri¢ni stimulaciji. Slo je za randomizirano, enojno slepo §tudijo, vsi
udelezenci pa so imeli za 22 % nevrogeno ED, 24 % vaskularno ED in 18 % psihogeno.
Terapije z elektri¢no stimulacijo (frekvenca 5 Hz, 150 mcs Sirjenje impulza) so trajale 30
minut dvakrat tedensko, vsega skupaj Sest tednov. Aerobno vadbo in trening pa so opravljali
od tri- do Stirikrat tedensko od 20 do 30 minut prav tako Sest tednov. Avtorji so ugotovili, da
je elektri¢na stimulacija u¢inkovitej$a metoda zdravljenja ED v primerjavi z vodeno aerobno

vadbo (Rislanu et al., 2020).

Prospektivna, randomizirana, enojno slepa $tudija (Gallo et al., 2022) pa je naredila
raziskavo med 83 moskimi, razdeljenimi v dve skupini: skupina A (n = 41, povpre¢na starost
50 +/- 14 let) je dobila poleg zunajtelesne nizkointenzivne terapije z udarnimi valovi Li-
ESWT (3.000 uv, en. gostota 0,25 mJ/mm?, frekvenca 4 Hz) tudi adjuvantno terapijo
(tadalafil 5 mg dnevno za tri mesece in L-arginin 2,5 g dnevno za Sest mesecev), medtem ko
je skupina B (n =42, povpre¢na starost 49 +/— 14 let) dobila samo Li-ESWT brez
adjuvansov in prepoved uzivanja zaviralcev fosfodiesteraze PDEis. Spremljanje bolnikov je
trajalo eno leto. Ugotovili so, da je adjuvantna dnevna terapija povecala ucinkovitost in
trajanje terapije z udarnimi valovi pri tistih bolnikih z blago ED, ki so bili mlajsi od 50 let.
Zapisan je bil samo en primer stranskega ucinka, in sicer zbadanje v perinealnem predelu

med Li-ESWT (Gallo et al., 2022).

7.6 Uporaba aspirina

Metaanaliza, opravljena v Iranu (Irfan et al., 2020), je porocala o u¢inkovitosti aspirina v
primerjavi s placebom pri bolnikih z VEM. Vkljucevala je dve Studiji, v katerih je bilo 214
udelezencev, od teh 120 zdravljenih, 64 pa je bilo moskih v kontrolni skupini s placebom.
Udelezenci so imeli zacetne vrednosti 1IEF < 26 in PSV < 35. Stari so bili od 20 do 45 let.
Prejemali so 100 mg aspirina dnevno ali 80 mg trikrat dnevno Sest tednov. Kljub uspesnosti
zdravila so udelezenci porocali o blagih stranskih ucinkih: dispepsija, povecanje teka,

zaspanost, omotica, zaprtje, kozni izpus$caji in retenca urina (Irfan et al., 2020).
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Tabela 6: Pregled ucinkovitosti aspirina.

Avtor, leto Studija Vzorec, Kombinacija Ucinkovitost = Stranski Omejitve/Drugo
populacija udinki
Metaanaliza 2 studiji, 214  Aspirin in DA Dispepsija, /
bolnikov z placebo za povecan tek,

o VEM, starost  Sest tednov zaspanost,

S 2045 let omotica,

N zaprtje,

< koZni

2 izpuscaji,

& urinska

= retenca

Tabela 7: Pregled ucinkovitosti ICI nevrotoksina.
Avtor, leto Studija Vzorec, Kombinacija = U¢inkovi- Stranski Omejit-ve/
populacija tost ufinki Drugo
- Randomizirana, Egipt, 70 Intravenozna DA Cezmerna Majhen

Tj dvojno slepa, s bolnikov (35 injekcija aktivnost vzorec, EHS,
2 placebom kontrolna), botulinskega detruzorja  PSV, SEP 2,
g nadzorovana,  odpornihna  nevrotoksina zadvatedna 3

= prospektivna PDE5i, >21 v 2 ml NaCl

< N let, ) 0,9 % 1-krat

a8 povprecna

<N starost 55 let

Clanek opisuje randomizirano, dvojno slepo, s placebom nadzorovano, prospektivno
egipéansko raziskavo 0 zanesljivosti ICI BoNT-A (intrakavernozne injekcije botulinskega
nevrotoksina) pri bolnikih, ki so bili neodzivni na PDEI5, oz. z opredeljeno erekcijo, ki ni
zadostovala za vaginalno penetracijo, ali so izgubili erekcijo pred zaklju¢kom spolnega
je bila 55 let. Vzorec je bil sestavljen iz 70 bolnikov; 50 % (n=35) si je apliciralo
intrakavernozno BoNT tipa A v 2 ml NaCl 0,9 %, v kontrolni skupini pa samo 2 ml NaCl
0,9 %. 53 % bolnikov (n = 18), ki so bili zdravljeni, je porocalo, da so imeli dovolj mo¢no
erekcijo za vaginalno penetracijo po Sestih tednih. Edini stranski ucinek, ki so ga avtorji
zaznali, je bila ¢ezmerna aktivnost detruzorja, ki je prenehala po dveh tednih (Abdelrahman
etal., 2022).

7.7 Nizkokalori¢na dieta in zmerno intenzivna telesna aktivnost

Ismail et al. (2024) so v Studiji obravnavali 60 (n = 30 zdravljenih, n = 30 kontrolna skupina)
debelih moskih z metabolnimi tezavami in luskavico ter s povpre¢no starostjo 32-49 let,
BMI 30-34,9 kg/m2, IIEF od 2 do 8, tako da so jim spremenili prehranske navade in uvedli
nizkokalori¢no triobro¢no dieto (20-30 % mas¢ob, 10-15 % beljakovin, 55-65 % ogljikovih
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hidratov — OH) ter zmerno telesno aktivnost, ki je vkljucevala hitro hojo po tekalnem traku

30/40 minut dnevno v obdobju 12 tednov. Upostevanje spremenjene diete je bilo vsak teden

spremljano z osebnim intervjujem. Rezultati so prikazali pomembne izboljSave vseh vidikov

v primerjavi s kontrolno skupino (Ismail et al., 2024).

Tabela 8: Pregled ucinkovostosti diete in aktivnosti.

Avtor, leto | Studija Vzorec, Kombinacija Uc¢inkovi-tost | Stran- Omejitve/ Drugo
populacija ski
udinki

Rando- 60, od teh 30 | Nizkokaloriéna | DA, NE Razli¢ne
mizirana s | kontrolna, dieta, trije | izboljsave nizkokalori¢ne
kontrolno debeli moski, | obroki in diete, subjektivno
skupino metabolne zmerno- ocenjevanje,

< tezave, intenzivna hoja majhen vzorec

N luskavica, 30/40 minut

N 32-49  let, | dnevno 12

= BMI 30 | tednov

© 35 kg/m?,

g Egipt

7.8 Uporaba vaj za miSice medeni¢nega dna

Brazilska randomizirana, prospektivna, enocentri¢na raziskava (de Lira et al., 2019) je

obravnavala uc¢inke vadbe miSic medeni¢nega dna (VMMD) kot zgodnje okrevanje moske

urinske inkontinence in ED (lIEF = 16,3) po radikalni prostatektomiji (RP). Pacienti (n =

31) so bili stari med 45 in 75 let, povprecje je bilo 65 let. Glavna skupina (n = 16) je pred

posegom opravila dve srecanji s fizioterapevtom in izvajala VMMD, vklju¢no z vajami in

elektromiografskim biofeebackom; pacienti so prejeli tudi ustna in pisna navodila za

nadaljevanje VMMD do RP ter po posegu. Rezultati vprasalnika (IIEF-5) niso dokazali

ucinkovitosti programa, saj ni bilo velikih razlik med terapevtsko in kontrolno skupino (p >
0,05) (de Liraetal., 2019).
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Tabela 9: Pregled ucinkovostosti vaj za misice medenicnega dna.

Avtor, leto | Studija Vzorec, Kombinacija Uc¢inkovitost = Stranski
populacija udinki

Randomizirana, 31 bolnikov Vaje misic NE NE
prospektivha,  po radikalni medeniénega
enocentri¢na s prostatektomiji dna, pred
kontrolno z urinsko kirurskim
skupino inkontinenco  posegom in po

o in EM, 45-75  njem, 2-krat

py let, povpreéna  tedensko vaje s

N starost 65 let,  fizioterapevtom

T Brazilija in biofeedback,

@ ustna in pisna

© .

g navodila

-

[<5]

e

7.9 Uporaba hormonskega nadomestnega zdravljenja

Omejitve/Drugo

Velikost vzorca,
ni bilo ve¢
ponovitev in
organiziranega
»follow upa« na
strani
fizioterapevta, ni
bilo jasnega
protokola vaj
MMD,
elektromiografija

Raziskave navajajo, da je raba hormonske nadomestne terapije v kombinaciji z zdravili

PDES5I ucinkovitejSa od same hormonske terapije pri starejSih moskih z blago, zmerno ali s

hudo obliko ED (Wang et al., 2023).

Tabela 10: Hormonsko nadomestno zdravljenje.

Avtor, leto Studija Vzorec, Kombinacija  Udinkovitost  Stranski
populacija ufinki

Pregled EM od blage  Hormonsko DA, tudiv Niso znani

_ do hude oblike nadomestno kombinaciji s

= zdravljenje PDES5i

D

c ™

< N

=8

7.10 Uporaba matic¢nih celic

Omejitve/Drugo

V do zdaj objavljenih predklini¢nih in klini¢nih Studijah so raziskovali ucinke injiciranja

matic¢nih celic iz kostnega mozga, mascobnega tkiva in mati¢nih celic (MC), pridobljenih iz

placente. Vecina dostopnih raziskav v bazi PubMed se nanaSa na predklini¢ne Studije na

zivalih; kot primer sluzi pregled literature (Castiglione et al., 2017), ki obravnava, kako so

razlicne mati¢ne celice injicirali podganam ter dosegli dobre in trajne rezultate. Levy et al.

(2016) so izvedli eno prvih raziskav na ljudeh, ki je porocala o izvedljivosti terapije z MC

pri zdravljenju bolnikov z ED. Studija je bila izvedena na omejenem Stevilu bolnikov (n =

8), da bi ugotovili izvedljivost in uc¢inke uporabe matic¢nih celic, pridobljenih iz plodovih

ovojev. Od teh udelezencev je bilo samo pet analiziranih. Dva bolnika, pri katerih prejsnje

peroralne terapije niso bile uspesne, sta lahko sama vzdrzevala erekcijo. Med trimese¢nim
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spremljanjem je en dodaten bolnik lahko sam dosegel erekcijo (Levy et al., 2016).
Protogerou in drugi (2021) pa so pri pregledu opazili u¢inkovanje injekcij z mati¢énimi
celicami po enem mesecu, ki je trajalo od tri do osemnajst mesecev. Stranski u¢inki so bili

povezani z nepravilnim na¢inom injiciranja (Protogerou et al., 2021).

Tabela 11: Pregled ucinkovitosti maticnih celic.

Avtor, leto | Studija Populacija Metoda Uc¢inkovitost Stranski Omejitve
udinki
Randomizirana Starost 40-70 let, | Injekcija DA, 3 DraZenje na  Majhen vzorec,
osem bolnikov z | placentarnih samoinjekcije, 4, | mestu manj$i vzorec pri
EM brez hudih mati¢nih celic 1- | tudi PDES5i injiciranja | spremljanju (n =5)
S motenj ali krat, spremljanje za48ur
< deformacije do 6 mesecev +
t—; penisa omejitev alkohola,
{5 neuzivanje drog in
> PDESi
3
Pregled Moski po Embrionalne DA Niso znani | Predklini¢ne $tudije
= prostatektomiji + | mati¢ne celice na zivalih
< varevanje Zivcev | kostnega mozga,
o masc¢obne MC,
S intrakavernozna
= injekcija pri
7 g podganah
O N
Pregled Moski z EM Embrionalne DA, po enem Niso znani, | Klini¢ne
- razli¢nih oblik in | mati¢ne celice mesecu vezani samo | nerandomizirane
f_j drugimi tezavami | kostnega mozga, iz na Studije, trajanje od
2 popkovine, injiciranje | 3 do 18 mesecev,
o mascobne MC, pomanjkanje
08)’ intrakavernozna stranskih uéinkov,
1< § injekcija vzorci bolnikov
[a ]

7.11 Uporaba invazivnih metod zdravljenja ED in druge neinvazivne metode

Pri pregledu literature (Castiglione et al., 2017) so ugotovili, da je pri moskih po
prostatektomiji vsaditev penilne proteze uéinkovita in trajna metoda, le ¢e pri posegu ne
odstranijo zivcev, kajti ni dovolj raziskav, ki bi podpirale presaditev zivcev. Stranskih
ucinkov avtorji niso omenjali (Castiglione et al., 2017). Pri drugem pregledu raziskav pa so
avtorji ugotovili, da je penilna tridelna napihljiva proteza 86-odstotno uspesna pri tistih
moskih z ED, ki so neobcutljivi na zaviralce fosfodiesteraze ali ki jim je ta tip zdravil
kontraindiciran. Zapleti, ki se lahko pojavijo po tem posegu, so: okuzba, erozija, samodejno
napihovanje, migracija ¢rpalke in dislokacija rezervoarja. Metoda naj bi u¢inkovala od pet

do deset let (Kim et al., 2021). Tretji pregled literature pa je ocenjeval uspesnost arterijske
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revaskularizacije penisa ali t. i. mikrokirur§ke anastomoze in odstranjevanja ali ligacije
penilnih ven. Opazovali so moske, mlajse od 55 let, z ED, brez dejavnikov tveganja, kot so:
lahko kajenje, hipertenzija, hiperholesterolemija, sladkorna bolezen, brez hormonskih,
psihiatri¢nih ali nevroloskih moten;j. Izkazalo se je, da je uspeSnost revaskularizacije od
36 % do maksimalno 91 %. Najpogostejsi zapleti 0z. nezeleni ucinki, ki so se pojavili pri 25
% bolnikov, so bili: hematom in rane (2,8 %), edem penisa (25 %), hiperemija glavice
(4 20 %), sepsa (3,5 %), izguba dolzine penisa (28 %), dimeljska kila (2,8 %), zmanjSana
obcutljivost koze (24,7 %). Od 23 % do 80 % pa je bila stopnja uspesnosti zdravljenja ED
po odstranjevanju penilnih ven po enem letu, nato pa se je klini¢no stanje poslabsalo.
Porocali so o nezelenih ucinkih, kot so: kontraktura penisa (15 %), nekroza koze (15 %),
deviacija penisa (15 %), hematom (15 %), motnja obcutljivosti (15 %), bolecina (17 %),
subjektivno skrajsanje penisa (43 %), edem (33 %) in brazgotine (2 %) (Hsieh et al., 2020).
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Tabela 12: Pregled ucinkovitosti invazivnih metod.

Avtor, | Studi-ja | Populacija Metoda U¢inkovitost Stranski uéinki/ Omejitve
leto Zapleti
Moski po Vsaditev penilne DA, trajna, ¢e | Niso znani /
prostatektomiji proteze, presadek se varduje z
_ ziveev Zivei pri
g prostatek-
o tomiji in
= penilni protezi,
= o
2 2 za presadek
= o Zivcev ni
O~ & dovolj raziskav
B ED pri moskih, pri Penilna proteza DA, 86,4 % Okuzba, erozija, Trajanje od 5 do
N katerih PDESi ne tridelna, napihljiva samodejno 10 let
N ucinkujejo ali so jim napihovanje,
= = kontraindicirana migracija ¢rpalke in
@ K] zdravila, bolniki, ki dislokacije
= o imajo poskodovane rezervoarja
X o Zivee
Moski z ED, starost 1) Revaskularizaci- | 1) DA, od 36 1) 25 % bolnikov: Uspesnost le pri
< 55 let, odsotnost jaarterij penisaali | do 80 % do hematom rane bolnikih, Ki
vaskularnih mikrokirurska 91 % 2) |(2,8 %), edem penisa | izpolnjujejo
dejavnikov tveganja | anastomoza; 2) DA, o0d 23do | (25 %), hiperemija | merila,
(kajenje, hipertenzija, | odstranjevanje ali 80 % v prvem | glavice (4-20 %), nezadovoljstvo,
hiperkolesterole-mija, | ligacija ven letu, nato sepsa (3,5 %), premalo $tudij
DM), brez poslabsanje tromboza Santa,
hormonskih, kontraktura
psihiatri¢nih, brazgotine, izguba
nevroloskih motenj dolZine penisa
(28 %), dimeljska
kila (2,8 %),
zmanj$ana
obcutljivost koZe
(24,7 %), okuzba
urinskega trakta
(2,6 %)
2) kontraktura
penisa (15 %),
nekroza koze,
deviacija penisa
(15 %), hematom
Q (15 %), motnja
< ob¢éutljivosti (15 %),
= bolecina (17 %),
; - subjektivno
= ;1_;_’ skrajSanje penisa
'% &» (43 %), edem (33 %),

brazgotine (2 %)

97

% udelezencev opustilo zdravljenje (Kim et al., 2021).

Kim in drugi (2021) so ocenjevali tudi kombinacijo vazoaktivnih zdravil (alprostadil,
papaverin in fentolamin) pri ICI nevrotoksina s 94-odstotno uspesnostjo, Ki pa se je izkazala

kot kratkotrajna. Zaradi tega, poleg visokih stroskov in tezav pri injiciranju, je od 45 do 80




Avtor, leto

Kim et al., 2021

Studija

Pregled

Populacija

ED pri moskih,
ki jim ne
delujejo PDES5i
ali imajo

kontraindikacijo
zdravil, bolniki,

ki imajo
poskodovane
zivce

Metoda

ICI
vazoaktivna
zdravila
aloprostadil,
papaverin in
fentolanin

7.12 Uporaba vakuumskega erektilnega aparata

Ucdinkovitost

DA, 94 %,
ampak ne
dolgotrajna

Tabela 13: Pregled uporabe intrakavernozne injekcije.

Stranski
ucinki/zapleti

Posledice
nepravilne
tehnike
injekcij

Omejitve

45-80 %
bolnikov
opustilo
zdravljenje,
visoki stroski,
tezave pri
injekciji, zelja
po trajni
resitvi

Kim in sodelavci so iz pregleda raziskav ocenili, da je neinvazivha metoda vakuumske
naprave za erekcijo sicer ucinkovita (uspesna v 75 %-90 %), vendar se lahko pojavijo

Stevilni zapleti, povezani z njeno nepravilno uporabo. Med temi so bili prisotni: podplutbe,

vrtenje na dnu penisa, zmanj$an orgazem, bole¢ina, petehije in razni hematomi. Zaznali pa

so tudi visoko stopnjo prekinitve na strani uporabnikov (30 %), starih ve¢ kot 50 let, z ED

in odpornostjo na zaviralce fosfodiesteraze (Kim et al., 2021).

Avtor, leto

Kim et al., 2021

Studija

Pregled

Populacija

ED pri
moskih, ki jim
ne delujejo
PDES5i, > 50
let

Metoda

Vakuumski
erektilni
aparat
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Ucinkovitost

DA, od 75 %
do 90 %

Tabela 14: Pregled vakuumskega erektilnega aparata.

Stranski
ufinki/Zapleti

Podplutbe,
vrtenje na
dnu penisa,
zmanjsan
orgazem,
bole¢ina,
petehije,
hematomi

Omejitve

Visoka
stopnja
prekinitve
zdravljenja
(30 %)



Normalna erekcija spolnega uda je nevrovaskularni pojav, ki ga nadzorujejo psiholoski
dejavniki; usklajuje ga endokrini, zilni in ziv¢ni sistem. Prvi korak pri obvladovanju ED je
pogosto sprememba zivljenjskega sloga, predvsem izguba teze pri debelosti, zmanjSanje
vnosa alkohola in izogibanje kajenju. Omenjene metode so u¢inkovite poleg psihoterapije,

kadar ED povzrocajo ¢ustveni ali psiholoski dejavniki (Wang et al., 2023).

V znanstveni literaturi je uporaba magnetnega polja pri zdravljenju ED (Pekla et al., 2002;
Shafik et al., 2000) ocenjujeta kot obetavna in uc¢inkovita metoda brez stranskih ucinkov,
Ceprav trenutno ni na voljo novejsih raziskav, ki bi jo vkljucile v zdravljenje ED, poleg tega
pa je bil vzorec pri obeh zelo majhen (n = 10 in n = 32) ter posledi¢no ne-reprezentativen.
Ce se zanasamo na pregled (Flatscher et al., 2023), lahko sklepamo, da je aplikacija te
metode mogoca tudi pri bolnikih z ED in ne samo pri ortopedskih bolnikih. Za konéno oceno
njene dolgoro¢ne uéinkovitosti ter za preverjanje varnosti in poznejsih stranskih u¢inkov so

potrebne nadaljnje prospektivne, dobro zasnovane kontrolirane klini¢ne Studije.

Zaviralci fosfodiesteraze tipa 5 so trenutno najpogosteje uporabljeni pri zdravljenju in
najbolj raziskovani (Yao et al., 2022). Nekatere raziskave, kot na primer Gong et al. (2017),
porocajo, da so bolniki raje uzivali tadalafil kot sildalafil zaradi dalj$e razpolovne dobe (17,5
ure proti 4 uram). Na Zalost so poleg dokazane kratkoro¢ne u¢inkovitosti (¢as spremljanja je
bil najve¢ 12 mesecev) ravni neuspeSnega zdravljenja s PDESis nesprejemljivo visoke
(Protogerou et al., 2021; Stridh et al., 2020). Philippou et al. (2017) navajajo, da ni bilo
razlike v uspeSnosti med tistimi, ki so redno jemali zdravilo vsak dan, in tistimi, ki niso ali
so samo obcasno uzivali zdravilo pred spolnim odnosom, ne glede na u¢inkovino. Med
bolniki, ki so uporabljali PDESis, je priblizno 20 % takih, ki so imeli ED brez drugih
spremljajocih bolezni, in 40 % takih s sladkorno boleznijo ali takih, ki so opravili
prostatektomijo, preostali pa so bili neodzivni na terapijo (Protogerou et al., 2021; Stridh et
al., 2020). Pri eni Studiji (Stridh et al., 2020) je bil pri obliki posttravmatske ED uc¢inkovitejsi
celo placebo. Samo ena $tudija (Jiang et al., 2018) je porocala, da je 40 % bolnikov ponovno
doseglo normalno erektilno funkcijo, ampak udelezenci niso imeli drugih zdravstvenih
tezav. Porocali so tudi o stranskih u¢inkih (Gong et al., 2017; Philippou et al., 2018; Kumar
et al., 2022), med katerimi je bil glavobol najpogostejsi, Jiang et al. (2018) pa so ugotovili
tudi razjede dvanajstnika, krvavitve, angino pectoris in bolezen koronarnih arterij pri tistih
bolnikih z ED, ki so jemali tadalafil enkrat dnevno. Uzivanje PDEi poveca tudi tveganje za
hudo hipotenzijo (Wang et al., 2020). Med PDEi je bil avanafil (Yang et al., 2021; Kumar
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et al., 2022) v primerjavi z drugimi zdravili naju¢inkovitejsi. Iz tega lahko sklepamo, da je
izklju¢na raba zdravil PDESI kratkotrajno u¢inkovita neinvazivna metoda in lazje dostopna
splosni populaciji, ampak neuporabna pri vseh oblikah ED, poleg tega pa je treba upostevati

pojav raznih nezelenih uc¢inkov.

Stiri izmed analiziranih $tudij, med temi Mykoniati et al. (2021) in Gallo et al. (2022), so
potrdile, da je kombinirana terapija v vseh primerih ucinkovitejSa metoda kot razlicne
monoterapije, na primer samo raba prehranskih dopolnil (Lee et al., 2021) ali nizko-
intenzivne zunajtelesne elektri¢ne terapije (Ong et al., 2022). Pri uzivanju zdravil PDEi je
bila dokazana sinergi¢na uspesnost zdravljenja brez stranskih u¢inkov v kombinaciji z L-

argininom (EIl Wakeel et al., 2020; Mykoniati et al., 2021).

Trenutno je ve¢ predklini¢nih kot klini¢nih §tudij (Castiglione et al., 2017; Levy et al., 2016)
porocalo o predhodnih podatkih o varnosti in potencialni ucinkovitosti zdravljenja z
mati¢nimi celicami pri ED. Kljub temu je treba v prihodnosti izvesti randomizirane klini¢ne
raziskave, ki bodo preucevale aplikacijo mati¢nih celic pri ustreznem Stevilu ljudi v daljSem
¢asovnem obdobju z uporabo razli¢nih odmerkov in Stevilom injekcij, da bi se pridobilo
zadostno znanje o idealni terapevtski strategiji in razjasnilo tudi morebitne Skodljive ucinke.
Vecina zaznanih stranskih u¢inkov je bila do zdaj povezana z napacno tehniko injiciranja

(Levy et al., 2016; Protogerou et al., 2021).

ICI in vakuumska erektilna naprava sta bili najmanj priljubljeni in uporabljeni metodi med
bolniki z ED, kajti ve¢ kot 30 % udelezencev je prekinilo zdravljenje; sicer je bila stopnja
opustitve za ICI 45-80 % in 30 % za vakuumsko napravo. Razlogi pa so bili naslednji: visoki

stroski, tezave pri injekciji, bolecina, hematomi, podplutbe in zmanj$an orgazem (Kim et al.,

2021).

Stiri analizirane Studije (Motil et al., Ong et al., 2022; Orlac et al., 2021; Zou et al., 2017) so
0 nizko-intenzivni zunajtelesni terapiji z udarnimi valovi porocale kot koristni in neinvazivni
metodi zdravljenja ED. Samo pri Fojecki et al. (2017) je bilo zdravljenje neucinkovito zaradi
manjSega Stevila impulzov z nezadostno frekvenco in globino v primerjavi z drugimi
raziskavami. Ena Studija (Orlac et al., 2021) je pri tem zaznala blage nezelene ucinke kot so:

glavobol, utrujenost, slabost, disurija in poviSanje telesne temperature.
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Pri pregledu treh analiziranih raziskav (Castiglione et al., 2017; Kim et al., 2021; Hsieh et
al., 2020), ki so se ukvarjale s kirurskimi posegi (revaskularizacija arterij ali odstranjevanje
ven in vsaditev penilne proteze) pri tistih pacientih, odpornih na zdravila PDED5I, ali tistih,
ki jim je bilo uzivanje teh zdravil mo¢no odsvetovano, lahko sklepamo, da je bila po
prostatektomiji vsaditev penilne proteze trajno (5-10 let) u¢inkovita do 86,4 % le, e je bilo
stanje zivcev nespremenjeno oz. niso bili odstranjeni med posegom (Castiglione et al.,
2017), revaskularizacija arterij pa je dosegla visji odstotek uéinkovitosti (36-91 % proti 20—
80 %) in trajnosti v primerjavi z ligaturo ali odstranjevanjem penilnih ven, pri ¢emer so
opazili poslabSanje stanja po enem letu po posegu (Hsieh et al., 2020). Kljub temu se
moramo zavedati, da niso vsi bolniki z ED primerni za poseg, Kajti ustrezati morajo tudi

merilom, ki jih dolo¢ajo zdravniki, da bi bilo kirurSko zdravljenje u€inkovitejse.

Pomembno pa je tudi, da se zavedamo omejitev 34 analiziranih raziskav. Najve¢ zadrzkov
se je pri vseh raziskavah nanasalo poleg heterogenih skupin udelezencev in na velikost
vzorcev ali na subjektivni nacin ocenjevanja,. Vecina terapij je bila u€inkovita le samo pri
blagih oblikah s povprecno starostjo manj kot 50 let, ki so bili heteroseksualci. Zato so zelo
potrebne raziskave predvsem novih inovativnih terapij z novimi obseZnimi,
randomiziranimi, dvojno slepimi, s placebom nadzorovanimi Studijami z ve¢jim Stevilom

bolnikov z ED, ki temeljijo na dokazih.

ED je pogosta bolezen moskega reproduktivnega sistema, ki resno vpliva na kakovost
Zivljenja bolnikov in njihovih partnerjev. Trenutno je ED obravnavana kot socialno-
psiholosko-fizioloSka bolezen s kompleksno etiologijo z razlicnimi metodami zdravljenja.
Kot prva izbira pri zdravljenju pri nekaterih tiplogij ED veljajo peroralna zdravila PDE5I
zaradi visoke varnosti, dobrega kratkoro¢nega ucinka in neinvazivnosti samo pri nekaterih
tipologijah ED. Intrakavernozna injekcija, hormonsko nadomestno zdravljenje, naprava za
vakuumsko erekcijo in implantacija penilne proteze lahko tudi predstavljajo alternativno
zdravljenje za bolnike z organsko ED. S hitrim razvojem tehnologij lahko nekatere nove
metode, kot so: nizkointenzivni zunajtelesni udarni valovi, terapija z vbrizgavanjem
mati¢nih celic in magnetno polje, celo popravijo organske poSkodbe spolnega uda. To so
pomembne nadaljnje usmeritve za zdravljenje ED pri moskih, vendar je iz pregleda literature
razvidno, da so potrebne nadaljnje raziskave. Neinvazivne metode so med bolniki dobro
sprejete. Vecina moskih se posluzuje zaviralcev fosfodiesteraze tipa 5. Svetujemo jim lahko,

da poskusijo alternativne metode, na primer pulzirajo¢e magnetno polje, a jih moramo ob
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tem znati usmerjati in povedati, da so te metode obetavne, vendar manj raziskane. Ob
svetovanju je pomembno upostevati tudi dejavnike tveganja, in ¢e je le mogoce, zaceti
najprej uravnavanje zdravega nacina zivljenja, kot zadnja moznost pa ostajajo drugi

invazivni nacini zdravljenja.
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