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uvoD

Za zadovoljujoe spolno Zivlienje moskega in njegove part-
nerice/partnerja je med drugim potrebna vzpostavitev erek-

POVZETEK

Erektilna disfunkcija in prezgodnja ejakulacija sta naj-
pogostejSi spolni motnji pri moskih in narascajodi
zdravstveni problem v razvitem svetu. Etiopatoge-
neza obeh motenj je vecfaktorska, kombinacija ra-
Zli¢nih bioloskih in psiholoskih dejavnikov. Zdravijenje
je farmakolosko, psiholosko in/ali kirursko, odvisno
od vrste in resnosti motnje. V farmakoterapiji erek-
tilne disfunkcije so zdravila prvega izbora zaviralci
fosfodiesteraze tipa 5. Prezgodnja ejakulacija je
uradna indikacija le za dapoksetin, kratkodelujodi
specificni zaviralec ponovnega privzema serotonina.
Za zdravljenje spolne disfunkcije pri moskem so v
razvoju obetavni terapevtski pristopi, vkljucno z
zdravljenjem z zarodnimi celicami in genskim zdra-
vljenjem.
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POVZETEK

Erectile dysfunction and premature ejaculation are
the most common male sexual disorders and an in-
creasing health problem in developed countries.
Etiopathogenesis of the two disorders is multifacto-
rial and includes several biological and psycological
factors. Pharmacological, psychological and/or sur-
gical treatment approaches depend on the type and
severity of the disorder. Phosphodiesterase type 5
inhibitors are the drugs of choice in pharmacothe-
rapy of erectile dysfunction. At present, dapoxetine,
a short-acting selective serotonin reuptake inhibitor,
is the only drug indicated to treat premature ejacu-
lation. Several promising therapeutic approaches for
treating male sexual dysfunction are being investi-
gated, including stem cells and gene therapy.
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erectile dysfunction, premature gjaculation,
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cije, ki traja dovolj dolgo za uspesen zakljugek spolnega aktivacije parasimpati¢nega Ziv€evja izloCajo ustrezni ne-
odnosa. Najpomembnejsi molekulski posrednik erekcije je vroni in endotelijske celice. V kavernoznih telesih NO dilatira
dusikov oksid (NO), katerega ob spolni stimulaciji zaradi ~ @rterije in arteriole, posledicno se poveca prekrvijenost
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erektilnega tkiva, pride do kompresije venul in zmanjSanega
venskega odtoka iz penisa. Ob orgazmu moski ejakulira.
Ejakulacija pomeni izliv semena skozi se¢nico in je kom-
pleksen refleks, katerega kljucno uravnava serotonin. Erek-
tilna disfunkcija (ED) pomeni nezmoznost vzpostavitve in
vzdrzevanja erekcije za zadovoljujo¢ spolni odnos, medtem
ko je prezgodnija ejakulacija (PE) lahko potrjena medicinska
diagnoza ali pa je izliv semena subjektivho prezgoden.

EREKTILNA DISFUNKCIJA

2.1 OPREDELITEV IN POGOSTOST
EREKTILNE DISFUNKCIJE

Erektilna disfunkcija pomeni kroni¢no nezmoznost ali
zmanjsano zmoznost za vzpostavitev in vzdrzevanje erek-
cije za zadovoljujo¢ spolni odnos, kar ima negativen vpliv
na pacientovo samopodobo, medosebne odnose, part-
nerstvo ter na splosno kakovost zivlenja (1, 2, 3). Preva-
lenca ED je ocenjena na 50 % pri moskih v starostni skupini
50-70 let in s starostjo narasca (2). Zmerno do hudo obliko
ED ima 5-20 % moskih s to motnjo (1, 3). Zlasti pri starejsih
moskih je ED pogosto prisotna so¢asno z benignim pove-
Canjem prostate (BPP), tako ED kot BPP pa pogosto
spremljajo tudi simptomi spodnjih secil (LUTS) (4). Najvecja
pogostost ED je v skupini sladkornih bolnikov in je oce-
njena na 32-90 % (3).

2.2 ETIOPATOGENEZA EREKTILNE
DISFUNKCIJE

Etiopatogeneza ED je pri vecini bolnikov vecfaktorska, torej
posledica kompleksnega soucinkovanja med razli¢nimi
bioloSkimi in psiholoskimi dejavniki (1, 2, 3). Etiolosko je ED
najpogosteje vaskulogena, lahko tudi nevrogena, hormon-
ska, kavernozna, iatrogena, psihogena oz. psihiatri¢na (1,
2, 3). V 80 % so vzrok za ED bolezenska stanja, npr. hipo-
gonadizem, metabolni sindrom, trebudna debelost, sréno
popus&anje, ishemicna bolezen srca, periferna arterijska
bolezen, moten metabolizem glukoze, sladkorna bolezen,
diabeti¢na nevropatija, hiperprolaktinemija, mozganska
kap, aritmije, tromboze, disfunkcija endotelija, hipertenzija,
ateroskleroza, depresija, anksioznost, druge psihiatricne
motnje, demence, parkinsonizem, multipla skleroza, vnetje,
hipoksija, oksidativni stres, hiperhomocisteinemija (1, 2, 3).
Erektilna disfunkcija je lahko tudi posledica sede¢ega na-

¢ina zivljenja, neuravnotezene prehrane, kajenja, zlorabe
ucinkovin s potencialom odvisnosti, vzdrzevalnega farma-
koloskega zdravljenja odvisnosti od opiatov, posledica ne-
gativnih psihosocialnih dejavnikov (npr. odsotnost stalnega
partnerja, stres), kognitivno-Custvenih dejavnikoy, izposta-
vljenosti ksenoestrogenom, kroni¢nega alkoholizma (1, 2,
3). Prav tako lahko do ED privedejo poskodbe hrbenjace
in operativni posegi v medeni¢nem predelu (npr. radikalna
prostatektomija zaradi raka prostate) (5).

2.2.1 Erektilna (dis)funkcija kot posledica
jemanja nekaterih zdravil

Erektilna disfunkcija je pogost nezelen ucinek zdravil, npr.
starejSih antipsinotikov, centralno delujocih antihipertenzi-
vov, digoksina, antidepresivoy, litija, fibratov, barbituratov,
benzodiazepinov, starejSih antagonistov na adrenergi¢nih
receptorjih B, nesteroidnih protivnetnih ucinkovin, antiarit-
mikov, starejsih antihistaminikov, zaviralcev reduktaze 5q,
antiparkinsonikov, antagonistov na histaminskih receptorjin
H,,, misicnih relaksantov (6). Erektilna disfunkcija je pogosto
tudi nezeleni ucinek diuretikov (zlasti tiazidnih in spirololak-
tona), tudi novejsih antagonistov na adrenergicnih recep-
torjh B in drugih zaviralcev renin-angiotenzin-aldo-
steronskega sistema, vendar lahko ob ucinkovitem zdra-
vljenju osnovne bolezni navedena zdravila erektilno funkcijo
tudi izbolj$ajo (B, 7). Zdravljenje z zaviralci napetostno od-
visnih kalcijevih kanalov tipa L, z zaviralci angiotenzinske
konvertaze, z antagonisti na angiotenzinskih receptorjih
AT,, s specifiCnimi antagonisti na adrenergicnih receptorjin
a, ter z antagonisti na adrenergicnih receptorjih 8 tretje ge-
neracije (npr. z nebivololom) lahko erektilno funkcijo izboljsa
(6). Statini dolgoro¢no zmanijsujejo koncentracijo testoste-
rona in s tem poslabsajo ED, kratkoro¢no pa lahko na
erektilno funkcijo vplivajo ugodno (8). Novejsi antidepresivi
(bupropion, mirtazapin, nefazodon, vilazodon) praviloma
ne povzroc¢ajo ED in se celo v nekaterih primerih upora-
bljiajo za zdravljenje ED, povzroCene s specifinimi zaviralci
ponovnega privzema serotonina (SSRI) oz. z zaviralci po-
novnega privzema serotonina in noradrenalina (SNRI) (9).

2.3 ZDRAVLJENJE EREKTILNE
DISFUNCIJE

Zdravljenje ED zahteva multidisciplinaren in osebni pristop
(1, 2, 3). Potek zdravijenja se lahko optimalno zastavi le ob
razjasnitvi etiopatogeneze ED, ob natancni bolnikovi osebni
in druzinski anamnezi, poznavanju socasno prisotnih drugih
patofizioloSkih stanj in terapij, poznavanju pacientovih prica-
kovanj (1, 2, 3). Pristopi k zdravljenju bodo tako pri diabetiku
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z ED drugacni kot pri bolniku z ED s kongestivnim srénim
popuscanjem ali pri bolniku z ED po radikalni prostatektomiji,
prav tako bo terapevtski pristop drugacen npr. pri bolniku s
Peyroniejevo boleznijo (1, 2, 3, 5, 10). FarmakoloSko zdra-
vljenje temelji na zveanju prekrvijenosti erektiinega tkiva v
penisu (1, 2, 3). Zdravila prvega izbora so zaviralci fospodie-
steraze tipa 5 (PDEb) (11, 12). Farmakoterapija ED se po-
gosto dopolnjuje s psihoterapevtskimi pristopi, zdravim
nacinom Zzivljenja ter optimizacijo morebitne ze obstojee
farmakoterapije pridruzenih bolezni (1, 2, 3). Mozno je tudi
kirursko zdravljienje (13, 14). UspeSnost zdravlienja se vred-
noti na osnovi pacientovega dnevnika in standardiziranih
vpraSalnikov v zvezi z erektilno funkcijo (1, 2, 3).

2.3.1 Peroralna farmakoterapija erektilne disfunkcije
Komplianca pacientov je najvecja v primeru peroralnega
nacina aplikacije ucinkovin (1, 2, 3). Prvi izbor v peroralni
farmakoterapiji ED predstavljajo zaviralci PDE5S, uporabljajo
pa se Se Stevilne druge ucinkovine (11, 12). Razvijajo se
tudi mnogi novi potencialno klini€no uporabni farmakote-
rapeviski pristopi za izboljSanje erektilne funkcije (14).

2.3.1.1 Mehanizem delovanja, u€inkovitost in
varnost zaviralcev fosfodiesteraze tipa 5

Prvi specificni zaviralec PDES na trziSCu je bil sildenafil, sle-
dili so vardenafil, tadalafil, avanafil, mirodenafil, udenafil;
slednja dva v Sloveniji nista na trzis¢u (11, 12, 15, 16, 17,
18). Gre za ucinkovine prvega izbora za simptomatsko
zdravljenje ED, pri bolnikih brez ali z drugimi pridruzenimi
boleznimi (11, 12). Po ucinkovitosti se med seboj bistveno
ne razlikujgjo (11, 12). Vecina se jih aplicira pred nacrtovano
spolno aktivnostjo, tadalafil v odmerkih 5 mg pa kontinui-
rano, da pride do vzpostavitve ravnotezne koncentracije v
plazmi, ki ima terapevtski ucinek (11, 12, 15, 16, 17, 18).
Erekcijo spodbudijo le, ¢e predhodno pride do spolne sti-
mulacije (11, 12). Ob spolni stimulaciji se iz Zilnega endo-
telija v erektilnem tkivu spro&¢a NO, ki difundira v gladke
misice zilia (11, 12). Tam NO aktivira gvanilatno ciklazo
(GC), sledi zve¢ano nastajanje cikli€nega gvanozin-mono-
fosfata (cGMP) in posledi¢no aktivacija proteinske kinaze
G (11, 12). Koncni ucinek je dilatacija gladkih misi¢nih celic
Zilia v kavernoznih telesih (11, 12). Zaviralci PDE5 zavirajo
encim PDES5, s Cimer preprecijo razgradnjo cGMP in tako
potencirajo vazodilatacijski ucinek NO (11, 12). Navedene
ucinkovine so dokazano bolj u¢inkovite v terapiji ED pri
mlajsSih moskih brez pridruzenih bolezni; spro$&anje endo-
genega NO ob spolni stimulaciji je namre¢ pri starejSih pa-
cientih o0z. v primeru pridruzenih bolezni pogosto
zmanjsano (11, 12). Ob pravilni uporabi so zaviralci PDE5

220

ucinkoviti in imajo relativno ugoden varnostni profil pri bol-
nikih z razlicnimi etiologijami ED, npr. tudi po radioterapiji
raka prostate, radikalni prostatektomiji ter v primeru soca-
sno prisotnih LUTS (4, 11, 12, 19). Ustrezen odziv bolnikov
na prvi odmerek zaviralcev PDE5 v terapiji ED je v 60-70
% primerov (11, 12). Na zdravljenje z zaviralci PDE5 se naj-
slabse odzivajo pacienti z vaskulogeno ED, zlasti tisti s so-
Casno sladkorno boleznijo, aterosklerozo in/ali periferno
zilno boleznijo (2, 3, 11, 12).

2.3.1.2 Izbrane farmakokineti¢ne lastnosti
zaviralcev fosfodiesteraze tipa 5

Klju€ne razlike med zaviralci PDE5 so v njihovih farmako-
kineti¢nih lastnostih ter posledi¢no v ¢asu nastopa in tra-
janja terapevtskih ucinkov (15, 16, 17, 18). Zacletki
delovanja po zauzitju posameznih v Sloveniji registriranih
ucinkovin so: za sildenafil priblizno 60 min (15), za varde-
nafil 25-60 min (16), za tadalafil najve¢ 30 min (17) ter za
avanafil 15-30 min (18). Orodisperzibilni pripravki v primer-
javi s filmsko oblozenimi tabletami omogocajo hitrejsi za-
Cetek delovanja (11, 12). Presnova zaviralcev PDE5 poteka
pretezno z encimom CYP3A4 v jetrih (15, 16, 17, 18).

2.3.1.3 Nezeleni uginki in kontraindikacije
zaviralcev fosfodiesteraze tipa 5

Vecina nezelenih ucinkov zaviralcev PDES5 je posledica ge-

neralizirane vazodilatacije (hipotenzija, obrazna in oCesna

hiperemija, rdecica, glavobol, nosna kongestija), mozne so

ALI STE VEDELI?

e zaviralci fosfodiesteraze tipa 5 imajo kardioprotekti-
vne in druge ugodne pleiotropne ucinke

e potencialne nove ucinkovine v terapiji erektilne dis-
funkcije so tudi aktivatorji topne gvanilatne ciklaze in
agonisti na melanokortinskih receptorjin

e spojine vodnice za razvoj potencialnih novih ucinko-
vin za zdravljenje erektilne disfunkcije so tudi v stru-
pih nekaterih ¢lenonozcev

® v razvoju je zdravljenje erektilne disfunkcije z intraka-
vernozno aplikacijo zarodnih celic in terapevtskih
genov za spodbujanje angiogeneze in nevrogeneze

e tramadol kot agonist na p-opioidnih receptorjih
zmanjSa obdutljivost erektilnega tkiva v penisu ter kot
zaviralec ponovnega privzema serotonina in noradre-
nalina zakasni ejakulacijo

e potencialne ucinkovine v terapiji prezgodnie ejakulacije
bi lahko bili tudi antagonisti na receptorjih za oksitocin
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tudi bolecCine v krizu, dispepsija (11, 12, 15, 16, 17, 18).
Obc&asno prihaja do motenj vida, verjetno kot posledica ne-
specificne inhibicije fosfodiesteraze tipa 6 v mreznici (11,
12). Vardenafil lahko podaljsa QT-dobo (16). Priblizno 30
% pacientov se na terapijo z zaviralci PDES ne odzove
ustrezno, med njimi je znacilno vecji delez starejsih bolnikov
(11, 12). Vzroki za neodzivnost bolnikov na zdravljenje z
zaviralci PDE5 so vaskulogena etiologija ED in/ali disfunk-
cija gladkih misic oz. atrofija zivcev v kavernoznih telesih
(11, 12). Tveganje za miokardni infarkt ob jemanju zaviral-
cev PDES ni povecano (11, 12). Dolgotrajno jemanije zavi-
ralcev PDE5 bi lahko zvecCalo tveganje za razvoj in
invazivnost melanoma,; zaviralci PDE5 namre¢ spodbujajo
sintezo melanina, zmanjsana aktivnost encima PDE5 pa
spodbuja invazivnost melanomskih celic (11). Zaviralci
PDES5 so ne glede na starost bolnikov kontraindicirani v pri-
meru nestabilne angine pektoris, nedavnega miokardnega
infarkta, nekaterih aritmij, slabo nadzorovane hipertenzije,
dednih degenerativnih bolezni mreznice (11). Dolgoro¢ne
(nezelene) ucinke terapije z zaviralci PDES bo potrebno na-
tancneje ovrednotiti v nadaljnjih Studijah.

2.3.1.4 Soucinkovanje zaviralcev
fosfodiesteraze tipa 5 z drugimi zdravili

Pri starejsih bolnikih z ED je zaradi verjetnejSe polifarma-
koterapije potrebna najvecja pozornost pri predvidevanju
moznega klinicno pomembnega soucinkovanja zaviralcev
PDE5 z drugimi zdravili in s pridruzenimi bolezenskimi stanji
(11, 12). Potencialno klinicno pomembno soucinkovanje
zaviralcev PDES lahko pri¢akujemo z induktoriji in inhibitorji
izoencima CYP3A4 (11, 12). Za klinicno pomembno se je
izkazala interakcija med sildenafilom in varfarinom, ki se
odraza kot povecano tveganje za krvavitve (15). Na farma-
kodinami¢nem nivoju zaviralci PDE5 sinergisti€éno soucin-
kujejo na zvec€anje znotrajceliCne koncentracije cGMP z
organskimi nitrati in drugimi donorji NO; posledica je lahko
huda hipotenzija (11, 12). SoCasna uporaba organskih ni-
tratov in zaviralcev PDES je zato kontraindicirana (15, 16,
17, 18). Vardenafil se previdno predpisuje pri bolnikih z ve-
likim tveganjem za podaljSanje QT-dobe, hkrati se zato tudi
ne priporoca njegovo socasno predpisovanije z antiaritmiki
razredov IA in lll (16). Antagonisti na adrenergicnih recep-
torjih a lahko sinergisti¢no soucinkujejo z zaviralci PDE5 na
relaksacijo gladkih misic; navedeno kombinacijo je zato
smiselno predpisati pri bolnikin s so¢asno prisotnima ED
in BPP, a v tem primeru je povecano tveganje za postu-
ralno hipotenzijo, najbolj v primeru soCasnega jemanja za-
viralcev  PDE5 in nespecificnin antagonistov na
adrenergicnih receptorjih a (19).

2.3.1.5 Nove farmakoterapevtske moznosti
zaviralcev fosfodiesteraze tipa 5

Pliu¢na arterijska hipertenzija je za sildenafil in tadalafil ze
uradna indikacija (15, 17). Pri bolnikih s srénim popusca-
njem razredov | in Il po funkcijski klasifikaciji NYHA (New
York Heart Association) zaviralci PDE5 izboljSajo parametre
sréne in pliu¢ne funkcije ter splodno kakovost zivijenja (1).
Imajo ugodne pleiotropne kardiovaskularne in kardiopro-
tektivne ucinke, ugodno udinkujejo pri ishemicno-reperfu-
zijskih  poSkodbah, kardiotoksi¢nosti doksorubicina,
ishemicni in diabeticni kardiomiopatiji, sréni hipertrofiji, Duc-
Raynaudovem fenomenu, periferni arterijski bolezni, mo-
zganski kapi in stanjih mozganske hipoksije, funkcijskih
motnjah mehurja, prekondicioniranju zarodnih celic za
zdravljenje srénih poSkodb, po miokardnem infarktu, pri
bolnikih s poSkodbami hrbtenjace (11). Zaviralci PDE5 za-
virajo razgradnjo NO tudi v skeletnih miSicah, zato izbolj-
Sajo prekrvljenost in oksigenacijo le-teh (11). Lahko bi bili
uporabni v terapiji rakavih obolenj, saj npr. zvecajo obcCut-
livost nekaterih tipov rakavih celic za klasi¢ne protitumor-
ske (kemoterapevtiki so namrec¢ lahko tudi protibakterijski)
kemoterapevtike (11). Zaviralci PDE5S naj bi imeli tudi po-
membno vlogo v sinaptogenezi, oblikovanju spomina in
posledi¢no pri zdravljenju demenc (11). EpidemioloSke Stu-
dije kazejo, da imajo pacienti, ki se zdravijo z zaviralci
PDE5, manjSe tveganje za razvoj raka prostate (11).

2.3.1.6 Ucinkovine za zvecanje libida pri erektilni
disfunkciji

Testosteron kot modulator izrazanja encima PDES5 sinergi-
sticno soucinkuje z zaviralci PDE5S v terapiji ED; nadome-
stno zdravljenje ED s testosteronom v kombinaciji z
zaviralci PDES tako ugodno vpliva na spolno funkcijo in
zveCanije libida pri bolnikih s hipogonadizmom (20). Anta-
gonisti na adrenergicnih receptorjih a, (npr. johimbin) ter
centralno delujoci dopaminski agonisti (npr. apomorfin)
spodbuijajo libido, a v praksi ED ne zdravijo ucinkovito in
varno (21). Znani afrodiziaki so tudi ginseng, flavonolni gli-
kozidi, npr. ikariin in drugi (21).

2.3.1.7 Potencialne nove ucinkovine za
peroralno zdravljenje erektilne disfunkcije
NovejSe Studije proucujejo potencial heptapeptida Ang-(1 -
7), endogenega fizioloSkega antagonista angiotenzina Il
ter njegove signalne poti preko aktivacije receptorja Mas
na izboljSanje erektilne funkcije in posledic¢no zdravljenje ED
(22). Potencialne nove ucinkovine v terapiji ED so tudi akti-
vatorji topne GC (npr. BAY 41-8543), zaviralci Rho-kinaze,
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aktivatorji specificnih kalijevih kanalov, agonisti na melano-
kortinskih receptorjih (npr. melanotan |, melanotan I, bre-
melanotid); vecina jih je v svojem razvoju ze blizu faze 3
klini¢nih Studij (22, 23, 24). Aktivatorji GC so ucinkoviti, ko
je bioloSka uporabnost NO zmanjSana in ko zaradi tega za-
viralci PDE5 niso in ne morejo biti uCinkoviti (23). Spojine
vodnice za razvoj potencialnih novih ucinkovin za zdravlje-
nje ED se iS¢ejo tudi v strupih ¢lenonozcev (npr. pajka Pho-
neutria nigriventer in Skorpijona Tityus serrulatus), v katerih
se nahajajo ucinkovine, ki upoCasnjujejo inaktivacijo nape-
tostno odvisnih natrijevih kanalov (25).

2.3.2 Intrakavernozna in intrauretralna aplikacija

ucinkovin v terapiji erektilne disfunkcije
Intrakavernozna aplikacija vazoaktivnih ucinkovin pred na-
¢rtovanim spolnim odnosom predstavlja terapijo ED dru-
gega izbora (26). Uvede se praviloma, ko se pacienti na
zdravljenje z zaviralci PDE5 ne odzovejo ustrezno (26). Za
mnoge moske je ta nacCin aplikacije nesprejemljiv; vecja
komplianca je pri diabeti¢nih bolnikih z ED (3, 26). Nave-
dena metoda zdravljenja ED je varna in ucinkovita pri do
80 % bolnikov, zlasti v primeru nevrogene ED (26). Erekcija
nastopi hitro in neodvisno od spolne stimulacije (26). Mozni
nezeleni uCinki so priapizem, bolecina, penilna fibroza (26).
Uporabljajo se fentolamin kot antagonist na adrenergi¢nih
receptorjin a ter alprostadil oz. prostaglandin E, (PGE,) in
papaverin, ki zveCata znotrajceli¢no koncentracijo cAMP;
v Sloveniji je za namene zdravljenja ED registriran le alpro-
stadil (26, 27). V svetu se vazodilatatorji injicirajo nepo-
sredno v kavernozno telo pogosto v kombinacijah (npr.
papaverin s fentolaminom kot t. i. bimix, papaverin s fen-
tolaminom in alprostadilom kot t. i. trimix) (26). Alprostadil
je na voljo tudi v obliki supozitorija za intrauretralno aplika-
cijo s pomocjo aplikatorja. (26).

2.3.3 Kirursko zdravljenje erektilne disfunkcije in
sodobne erektilne tehnologije
Ce farmakologko zdraviienje ED ni uspesno, torej v primeru
refraktarne ED, se vpeljejo progresivno invazivni terapeviski
pristopi, ki vkljuCujejo npr. vakuumske pripomocke za erek-
cijo in razli¢ne vrste penilnih protez, npr. napihljive proteze
s protimikrobnimi premazi (12, 13, 14). Danes se upora-
bliajo mehansko vzdrZljivi materiali, kirurSke tehnike so iz-
popolnjene, Cas trajanja operativnin posegov je krajsi,
pogostost pooperativnih okuzb je manjSa od 1 % (14).
Glede na zadovoljstvo pacientov so ireverzibilni kirurski po-
segi uspesni v 96 % (14). Penilna revaskularizacija, pri ka-
teri se naredi mikrovaskularni arterijski obtok, je ucinkovit
nacin zdravljenja arteriogene ED in je primeren za mlade
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moske, nekadilce, z izolirano arterijsko stenozo (28). Veliko
sredstev se vlaga v razvoj t. i. erektilnih tehnologij za zdra-
vljenje vaskulogene ED, npr. v tkivni inZzeniring, vstavljanje
zilnih opornic z nadzorovanim spros¢anjem ucinkovin, ipd.
(14, 28). Namen je spodbujanje angiogeneze, neovasku-
larizacije ter izboljSanje hemodinamicnih lastnosti erektil-
nega tkiva in delovanja ziinega endotelija (14, 28, 29).

2.3.4 Novosti v terapevtskih pristopih erektilne
disfunkcije

Novo moznost zdravljenja ED predstavlja npr. intrakaver-
nozna aplikacija zarodnih celic, zlasti pri bolnikih z refrak-
tarno ED (30). Zarodne celice lahko zaustavijo oz.
spremenijo patofizioloSke procese, ki sicer vodijo v ED, npr.
po poskodbi zivcev v kavernoznem telesu, pri Peyroniejevi
bolezni, sladkorni bolezni, staranju, hiperlipidemiji (30).
Proucujejo se tudi pristopi, ko v zarodne celice vstavijo
gene za proteine z angiogenimi in nevrotroficnimi last-
nostmi (npr. za endotelijsko sintazo NO, angiopoetin, zilni
endotelijski rastni dejavnik, nevrotrofine) oz. ko vstavijo
gene, ki posredno vplivajo na izrazanje angiogenih dejav-
nikov (14, 28, 30). V razvoju genskega zdravljenja se zlasti
iSCejo primerni vektorski sistemi za dostavo terapevtskih
genov; preizkuSali so adenovirusni vektor, dostavni sistem
s kationskim polimerom, dostavni sistem, ki je induciral hi-
poksijo v kavernoznem telesu in spodbudil izrazanje spe-
cificnih genov za regeneracijo endotelijskih celic le v
ishemi¢nih, ne pa tudi v normalno prekrvijenih tkivih (31).
Rezultati Studij in vivo, npr. avtologne transplantacije mo-
nonuklearnih celic kostnega mozga, transplantacije me-
zenhimskih in adipoznih zarodnih celic z namenom
spodbujanja angiogeneze/regeneracije v kavernoznem
tkivu ter rezultati predklinicnih genskih terapij za poten-
cialno zdravljenje vaskulogene ED so obetavni, Se vedno
pa niso optimalni za prehod na klini¢ne Studije (12, 26). Po-
tencialni pristopi k zdravljenju ED so tudi aplikacija eritro-
poetina, hiperbari¢nega kisika, trijodotironina, nevro-
protektivnih oz. nevroregenerativnih ter imunosupresivnih
ucinkovin (npr. ligandov na imunaofilinih, nevrotroficnih de-
javnikov), dostava ucinkovin v obliki nanodelcev, ekstrakor-
poralna nizkointenzitetna elektroterapija (12). Prav tako so
obetajoci rezultati Studij zdravljenja bolnikov z Peyronigjevo
boleznijo z interferonom a-2b (10, 12).
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PREZGODNJA
EJAKULACIJA

3.1 OPREDELITEV IN PREVALENCA
PREZGODNJE EJAKULACIJE

Ejakulacija pomeni izliv semena skozi se¢nico, ko moski
doseze orgazem (32). O prezgodnji ejakulaciji ali prezgod-
njem izlivu (PE) govorimo, ko do ejakulacije pride ob mini-
malni predhodni spolni stimulaciji pri (skoraj) vseh
(vaginalnih) penetracijah (skoraj) vedno v < 1 min po (vagi-
nalni) penetraciji, moski pa na zakasnitev ejakulacije ne
more vplivati (32). Motnja se pojavlja v Stirih oblikah: pri-
marna ali vsezivljenjska PE (prisotna je vse od prve spolne
izkusnje), pridobliena ali sekundarna PE, variabilna PE ter
subjektivna PE (oz. prezgodnii ejakulaciji podobna disfunk-
cija) (32). Gre za najpogostejSo spolno motnjo pri moskih,
ki v nasprotju z ED prizadene moSke vseh starosti s pribli-
zno enako pogostostjo (32). Prevalenca PE je ocenjena na
20-30 %, od tega je najvecja pogostost variabilne in sub-
jektivne PE, pogostost primarne PE pa je 1-8 % (32). Pri
starejSih moskih sta PE in ED pogosto prisotni soasno
(82). Prezgodnja ejakulacija negativno vpliva na samopo-
dobo pacienta, na njegove medosebne odnose, zmanjSa
splosno in spolno zadovoljstvo pacienta in njegovega spol-
nega partnerja, privede do izogibanja spolni intimnosti, do
splosno zmanjSane kakovosti zivljenja, do stresa, anksioz-
nosti, depresije, frustracij (32).

3.2 ETIOPATOGENEZA PREZGODNJE
EJAKULACIJE

V sploSnem je etiopatogeneza PE vecfaktorska, komplek-
sna in zaenkrat Se slabo pojasnjena (32). V uravnavanju
ejakulacijskega refleksa ima pomembno vlogo nevrotran-
smitor serotonin, sekundarno so vklju¢eni tudi dopamin,
acetilholin, noradrenalin, oksitocin, y-aminomaslena kislina
(82). Mozni vzroki za PE so preobdutljivost glavice penisa,
hiperekscitabilnost ejakulacijskega refleksa, iziemna spolna
vzburjenost, anksioznost, stres, depresija, socialna fobija,
negativni medosebni odnosi, neprimerne zgodnje spolne
izkuSnje, neredna spolna aktivnost, pomanjkanje spolnih
izkuSenj, druge psihiatricne/psiholoSke/razpolozenjske
motnje, zdravljenje z antidepresivi, genetski dejavniki, en-
dokrinopatije (npr. biokemicni in/ali Klinicni hipoandrogeni-
zem), telesne bolezni (npr. prostatitis) in nevroloSke motnje
(npr. zaradi okvare hrbtenjace) (32). Primarna PE ima pre-
teZzno nevrobioloSko etiopatogenezo, povezano z zmanj-

§ano serotoninsko transmisijo v osrednjem ZzivGevju; sled-
nja je posledica poveane obcutljivosti presinapticnih av-
toreceptorjev  5-HT,, in  zmanjSane obdcutljivosti
postsinapticnih receptorjev 5-HT,, (32). Pridobliena PE je
v vecji meri povezana z endokrinimi, uroloskimi in psiholo-
Skimi dejavniki (32).

3.3 ZDRAVLJENJE PREZGODNJE
EJAKULACIJE

Farmakolosko zdravljenje je glede na etiopatogenezo naj-
bolj u¢inkovito pri primarni PE, za zdravljenje drugih oblik
PE pa so primerngjsi nefarmakoloSki pristopi 0z. kombina-
cija le-teh s farmakoterapijo (32, 33, 34). Sodobno zdra-
vlienje PE je kompleksno, psiholosko oz. vedenjsko,
farmakoloSko in/ali kirurSko, prilagojeno potrebam in
anamnezi pacienta ter potrebam spolnih partnerjev (33,
34). Trenutno je zdravljenje PE Se daleC od optimalnega,
kot najbolj uspesna pa se praviloma izkaze kombinacija
psihoterapije in lokalne oz. sistemske farmakoterapije (33,
34). Uspesnost zdravljenja PE se ugotavlja na osnovi Casa
od zaCetka (vaginalne) penetracije do zaCetka (znotrajva-
ginalne) ejakulacije (33, 34). Sekundarni izidi uspesnosti
zdravljenja se vrednotijo na osnovi vpraSalnikov in dnevni-
kov 0 sploSnem spolnem zadovoljstvu pacienta in njegovih
partnerjev, o moznosti nadzora pacienta nad ejakulacijo, o
kakovosti Zivlienja, sprejemljivosti terapije, ipd. (33, 34).

3.3.1 Nefarmakolosko zdravljenje prezgodnje
ejakulacije

Ablacije so uspesni, a invazivni ireverzibilni kirurski pristopi,
s katerimi se doseze hipoanestezijo penisa v primeru pri-
marne PE, neodzivne na vedenjsko in/ali farmakolosko
zdravljenje (33). Varnostni vidik in dolgorocna ucinkovitost
tovrstnih kirurskih postopkov Se nista dosledno ovredno-
tena (33).

3.3.2 Farmakolosko zdravljenje prezgodnje
ejakulacije

V farmakoterapiji PE se uporablja mnogo ucinkovin, a le
dapoksetin, moc¢an, hitrodelujoci in kratkodelujoci SSRI,
ima PE za uradno indikacijo (33, 34, 35). NajpogostejSe
farmakoloSko zdravljenje je s kombinacijo lokalnih aneste-
tikov, ki se pred spolnim odnosom nanesejo topikalno na
glavico penisa, in SSRI, ki se jemljejo kontinuirano, oz. s
kombinacijo lokalnih anestetikov in dapoksetina, ki se
vzame per 0os pred spolnim odnosom (27, 33, 34, 35).
Komplianca bolnikov v farmakoterapiji PE je slaba, zato
tudi zdravljenje v veliko primerih ni uspesno (33, 34).
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EREKCIJSKA MOTNJA IN PREZGODNJI IZLIV

3.3.2.1 Lokalni anestetiki

Topikalni lokalni anestetiki zmanjSujejo prepustnost mem-
bran nevronov za natrijeve ione, posledi¢no lokalno rever-
zibilno zavirajo prevajanje zivénih impulzov in zmanjsujejo
obdutljivost glavice penisa (33, 34). Najpogosteje se upo-
rabljajo krema z evtekticno zmesjo lidokaina in prilokaina
(2,5 % vsake ucinkovine), sprej z vsebnostjo lidokaina 9,6
%, kombinacija lokalnega anestetika diklonina in vazodila-
tatorja alprostadila (34). Navedene formulacije, Se zlasti v
kombinaciji z zaviralci PDE5, znacilno izboljSajo objektivhe
in subjektivne parametre PE (34). V Koreji je na trziscu
krema, ki vsebuije ekstrakte devetih tradicionalnih korejskih
rastlin, pretezno z lokalno anesteti¢énim delovanjem (34).
NeZeleni ucinki uporabe topikalnih anestetikov na penisu
so prehodni in lokalni: genitalna hipoanestezija, ED, geni-
talni eritem, pri partnerici peko¢ obcutek v vulvi in vagini
ter anorgazmija (34).

3.3.2.2 Specificni zaviralci ponovnega privzema
serotonina ter klomipramin

Ucinkovitost SSRI-jev fluoksetina, paroksetina, sertraling,
citaloprama in escitaloprama v terapiji PE je vprasljiva (34).
Navedena zdravila zavirajo ponovni privzem serotonina iz
sinapse v presinapticni nevron (34). Zaradi akutno pove-
Cane koncentracije serotonina v sinapsi se aktivirajo presi-
naptiCni avtoreceptorji 5-HT,, in 5-HT, 5 in po negativni
povratni zanki zacasno zavrejo sproSCanje serotonina iz
presinaptic¢nih veziklov (34). Po 1-2 tednih stalne inhibicije
prenaSalca za serotonin na presinapti¢nem nevronu in po-
sledi¢no konstantno povecane koncentracije serotonina v
sinapsah pride do desenzitizacije presinapti¢nih avtorecep-
torjev (34). Sele tedaj se ob rednem jemanju SSRI lahko
ucinki neposredne aktivacije postsinapticnih receptorjev 5-
HT,, in 5-HT, izrazijo v polni meri, kar ima za posledico
inhibicijo ejakulacijskega refleksa in podaljSanje ¢asa do
ejakulacije (32, 34). Mnogo pacientov preneha z jemanjem
SSR, ker lahko te ucinkovine poleg suhih ust, omoti¢nosti,
utrujenosti, navzeje, diareje, nespecnosti, zaprtosti, zaspa-
nosti, tremorja, pove€anega znojenja tudi znacilno zmanj-
Sajo libido, povzroCajo anorgazmijo in ED; SSRI namre¢
zmanjSuje ucCinke endogenega NO (34). Ob dolgoro¢nem
jemanju SSRI se znacilno zmanjSa spermatogeneza, po-
slab8a kakovost spermijev in s tem zmanjSa plodnost mo-
Skega (34).

Kljub obetavnim rezultatom na Zivalskih modelih je u€inko-
vitost triciklicnega antidepresiva klomipramina za zdravlje-
nje PE pri moskih slaba, tudi njegov varnostni profil je v
primerjavi z varnostnim profilom SSRI manj ugoden (34).
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ALI STE VEDELI?

e dapoksetin je edina u¢inkovina, uradno indicirana za
farmakolosko zdravlienje prezgodnije ejakulacije

e optimalen pristop k zdravljenju spolnih motenj pri
moskem je personaliziran in multidisciplinaren

e zdravila prvega izbora za zdravljenje erektilne dis-
funkcije so zaviralci fosfodiesteraze tipa 5

e socasna aplikacija zaviralcev fosfodiesteraze tipa 5
in organskih nitratov je kontraindicirana

e v zdravljenju erektilne disfunkcije se uporabljajo tudi
vakuumski pripomocki in penilne proteze

e zdravljenje erektilne disfunkcije z zaviralci fosfodie-
steraze tipa 5 ni uspesno pri eni tretjini bolnikov

e intrakavernozna aplikacija vazoaktivnih ucinkovin je
ucinkovita v do 80 % primerov zdravljienja erektilne
disfunkcije

e mnoga zdravila lahko lahko povzrogijo ali poslabsajo
spolne motnje pri moskih

3.3.2.3 Dapoksetin

Prezgodnja ejakulacija je v Sloveniji in EU uradna indikacija
le za dapoksetin (35). V primerjavi z drugimi SSRI ima da-
poksetin za terapijo PE ugodnejSe farmakokineti¢ne last-
nosti (hitro absorpcijo po peroralni aplikaciji, hiter zacetek
delovanja, hitro eliminicijo, kratek ¢as delovanja, majhno
kopicenije v telesu, kratko biolosko razpolovno dobo), apli-
cira se 1-3 h pred spolnim odnosom (35). Zdravlienje PE z
dapoksetinom je dokazano ucinkovito (Zze po prvem od-
merku), primerljivo pri pacientih s primarno PE in prid-
oblieno PE, ter ima za paciente kljub pogosti navzeji,
omoti¢nosti, vazovagalni sinkopi, diareji, nespecnosti in
glavobolu v splosnem ugoden varnostni profil (35).

3.3.2.4 Zaviralci fosfodiesteraze tipa 5

Ucinkovitost zaviralcev PDES v terapiji PE je vprasljiva, tudi
pri zdravljenju pacientov s so¢asno prisotno ED (34). Da-
poksetin in drugi SSRI se v sploSnem ne smejo jemati so-
Casno z zaviralci PDES zaradi moznosti zmanjSanja
ortostatske tolerance (34). V sploSnem se pri moskih s so-
¢asno prisotnima PE in ED uvede zaviralec PDE5 pred da-
poksetinom (34). Zdravljenje PE z zaviralci PDE5 se ne
uvede pri moskih z normalno erektilno funkcijo (34). Pred-
lagani molekularni mehanizmi za ucinkovitost zaviralcev
PDE5 na podaljSanje Casa do ejakulacije so: aktivacija
NO/cGMP signalne poti v osrednjem ziv€evju in na periferiji
(NO stimulira erekcijo in zavira ejakulacijo, povzroca relak-
sacijo gladkih misic semenovoda, semenskih veziklov, pro-
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state in seCnice), analgezija senzori¢nih receptorjev na gla-
vici penisa, zmanjSanje centralnega tonusa simpati¢nega
ziv€evja, neposredna antiadrenergi¢na aktivnost v uroge-
nitalnem traktu (34).

3.3.2.5 Tramadol

Tramadol, mo¢an analgetik iz skupine agonistov na p-
opioidnih receptorjih, zmanjSa obcutljivost erektilnega tkiva
v penisu; deluje tudi kot SNRI in s tem zakasni ejakulacijo
(84, 36). Tako bi lahko bil u¢inkovit v terapiji PE, Se zlasti v
primeru refraktarne PE (34, 36). Kratkoro¢ni nezeleni ucinki
tramadola so blagi do zmerni in veCinoma prehodne na-
rave (zaspanost, pruritus, omoti¢nost, suha usta, navzeja
in bruhanje), pri vsakodnevnem jemanju tramadola pa pride
do razvoja tolerance, odvisnosti, depresije dihanja, zaprtja,
ED (36). Klinicno pomembno se soucinkovanje tramadola
lahko izrazi v kombinaciji s SSR, in sicer kot serotoninski
sindrom (36). Zaenkrat ima tramadol v terapiji PE omejeno
vlogo (34, 36).

3.3.2.6 Drugo farmakolosko zdravljenje
prezgodnje ejakulacije

Poskusi na zivalih kazejo, da oksitocin spodbuja ejakulacijo
(87). Specificni antagonisti na oksitocinskih receptorjin bi
tako lahko bili uporabni v terapiji PE (37). Intrakavernozne
injekcije vazoaktivnih ucinkovin v terapiji PE niso ucinkovite
(84). Smiselnost uporabe antagonistov na adrenergicnih
receptorjin a, v terapiji PE pa je potrebno Se preveriti (34).

3.3.3 Psihoterapija in vedenjska terapija pri
prezgodniji ejakulaciji

Psihoterapija lahko pomembno izboljSa sodelovanje pa-
cientov v zdravlienju PE in s tem uspesnost zdravljenja (33).
Temelji na zmanjSevanju anksioznosti pacienta in na spod-
bujanju njegove komunikacije s partnerjem (33). Pozitivni
ucinki psihoterapije se opazijo po daljsem ¢asu, medtem
ko so ucinki farmakoloskega zdravljenja lahko hitrejSi (33,
34). V vedenjskem zdravljenju PE se najpogosteje upora-
blja tehnika »stop-start« s stiskanjem penisa (32, 33).

3.3.4 Alternativhe metode zdravljenja
prezgodnje ejakulacije

Za potencialno ucinkovito in varno metodo zdravljenja PE
se je izkazala pulzna radiofrekven¢na nevromodulacija, ki
desenzitizira dorzalne zivce penisa (33). Lumbalne spino-
talamiCne celice imajo verjetno pomembno viogo v urav-
navanju ejakulacijskega odziva, zato se selektivno na teh
celicah intenzivno iS¢ejo novi farmakoloski pristopi (33). Ek-
strakti oz. izolirane ucinkovine (zlasti flavonoidi) iz rastlin

rodu Cynomorium (vrsti C. songaricum Rupr. in C. cocci-
neum L.) se med drugim v tradicionalni kitajski medicini
uporabljajo za zdravijenje ED, PE, zmanjSujejo plodnosti pri
moskem, kroniCnega prostatitisa, vnetja semenskih vezi-
klov, kot afrodiziaki (38). Za alternativne metode, npr. aku-
punkturo, jogo ter uspesnost v terapiji PE ni z dokazi
podprta (33).

SKLEP

Zdravljenje najpogostejsih spolnih motenj pri moskem, ED
in PE, je lahko farmakolo$ko, psihoterapevtsko in s kirur-
Skimi tehnikami. Optimalen pristop k zdravljenju je oseben
in multidisciplinaren, odvisen od etiopatogeneze spolne
motnje, soCasno prisotnih drugih bolezenskih stanj in te-
rapij, od pricakovanj bolnika in njegovih partnerjev. V far-
makoterapiji ED so zdravila prvega izbora zaviralci PDED,
medtem ko je PE uradna indikacija le za dapoksetin. Dol-
goro¢no udinkovitost in varnost farmakoterapije, zlasti pri
PE, bo potrebno Se ovrednotiti in optimizirati. Razvoj po-
tencialnih novih ucinkovin in novih pristopov k zdravljenju
spolnih motenj pri moskem je intenziven, zlasti na podrocju
predklinicnih raziskav zarodnih celic in moznih terapevtskih
genov.
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