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METODE PENYUSUNAN

Widi Atmoko, Fikri Rizaldi, Ponco Birowo

Penilaian Acuan

Panduan tata laksana disfungsi seksual pria dibuat berdasarkan clinical
practice guidelines (CPG), yaitu dengan mengadaptasi EAU (European
Association of Urology) Guidelines on Sexual and Reproductive Health tahun
2023 dan ditambahkan dari beberapa panduan dari AUA (American Urological
Association) dan Endocrine Society. Sebelum dijadikan acuan, masing-masing
panduan tersebut telah dinilai kualitasnya berdasarkan instrumen Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation Il (AGREE 1) yang memiliki 6 domain dan
23 kriteria penilaian. Dengan masing-masing kriteria dapat bernilai 1-7, hasil
akhir penilaian AGREE Il maksimal 162 dan minimal 23." Kelayakan panduan
kemudian dinilai menggunakan hasil penilaian tersebut berdasarkan rumus

Nilai CPG - Nilai minimum CPG

Nilai maksimum CPG - Nilai Minimum CPG

Hasil penilaian AGREE Il untuk masing-masing panduan adalah sebagai berikut

e EAU Guidelines on Sexual and Reproductive Health tahun 2023 (nilai:
151 - 92.1%)

e AUA Guideline on Testosterone Deficiency tahun 2018 (nilai: 145 -
87.8%)

e  Endocrine Society Clinical Practice Guideline on Testosterone Therapy
in Men with Hypogonadism tahun 2018 (nilai: 144 — 87.05%)

e AUA Guideline on Erectile Dysfunction tahun 2018 (nilai: 148 — 89.9%)

e AUA/SMSNA Guideline on Disorders of Ejaculation tahun 2020 (nilai:
146 — 88.4%)

e AUA Guideline on Peyronie’s Disease tahun 2015 (nilai: 145 — 87.8%)

e AUA/SMSNA Guideline on Priapism tahun 2022 (nilai: 146— 88.4%)

Appraisal menggunakan instrumen GLIA (Guideline Implementability
Appraisal) juga dilakukan dan didapatkan hasil yang sangat baik pada hampir




seluruh aspek penilaian.? Berdasarkan hasil appraisal tersebut pedoman dari
EAU, AUA, dan Endocrine Society dapat dijadikan sumber penyusunan Panduan
Tata Laksana Disfungsi Seksual Pria IAUI. Penyusunan panduan juga dibuat
dengan menambahkan bukti ilmiah dari telaah sistematis, meta-analisis,
penelitian primer atau original, serta bukti ilmiah lain dengan mencantumkan
sumber sitasi.

Tingkat Bukti dan Derajat Rekomendasi

Hasil bukti ilmiah pada panduan ini dinilai menggunakan tingkat bukti
(Tabel 1) yang kemudian menjadi dasar terhadap derajat rekomendasi (Tabel
2). Rekomendasi dituliskan dalam tingkat tingkatan “kuat” dan “lemah”
berdasarkan efikasi, efek samping, kualitas bukti, strategi alternatif, serta nilai
dan preferensi pasien yang ditemukan dalam bukti ilmiah yang ada.*®

Tabel 1. Tingkat bukti®

1a Bukti didapatkan dari meta-analisis randomized trials.

1b Bukti didapatkan sekurang-kurangnya dari satu randomized
trials.

2a Bukti didapatkan dari satu studi well-designed controlled tanpa
randomisasi.
Bukti didapatkan sekurang-kurangnya dari satu studi well-

2b designed quasi-experimental tipe lainnya.
Bukti didapatkan dari studi well-designed non-experimental,

3 seperti studi komparatif, studi korelasi dan laporan kasus.

a Bukti didapatkan dari laporan komite ahli atau pendapat atau

pengalaman klinis dari Ahli.

Tabel 2. Derajat rekomendasi*
Berdasarkan studi klinis dengan kualitas yang baik menunjukkan
Kuat efek yang diinginkan jauh lebih tinggi dibanding yang tidak
diinginkan.
Efek masih belum diketahui secara pasti baik karena kualitas
Lemah  studi yang masih rendah atau adanya keseimbangan antara efek
yang diinginkan dan tidak diinginkan.




Panduan ini akan ditinjau dan diperbaharui kembali selambat-lambatnya dalam
3 (tiga) tahun setelah disahkan atau dapat lebih cepat sesuai kebutuhan.
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HIPOGONADISME PRIA
Akmal Taher, Nur Rasyid, Fikri Rizaldi, Doddy W. Hami Seno

1.1 Epidemiologi dan Prevalensi Hipogonadisme Pria

Epidemiologi dan prevalensi hipogonadisme pria dikaitkan dengan
penurunan fungsi testis berupa penurunan produksi androgen dan/atau
gangguan produksi sperma.’ Kondisi ini disebabkan oleh gangguan fungsi
testis atau akibat stimulasi testis yang tidak adekuat oleh aksis hipotalamus-
hipofisis. Beberapa kelainan kongenital atau didapat yang menyebabkan
gangguan fungsi androgen.’

Hipogonadisme dapat mempengaruhi beberapa fungsi organ dan kualitas
hidup.’? Late-onset hypogonadism (LOH) adalah kondisi klinis pada pria lanjut
usia, yang menurut definisi, harus terdiri dari gejala spesifik yang persisten dan
bukti biokimia dari defisiensi testosteron.’® Hipogonadisme onset lambat
sering didiagnosis tanpa adanya penyebab klasik hipogonadisme yang dapat
diidentifikasi, yang menjadi lebih umum seiring bertambahnya usia, biasanya
terjadi, tetapi tidak secara eksklusif, pada pria berusia >40 tahun.

Hipogonadisme pria juga disebut testosterone deficiency. lIstilah
hipogonadisme menggambarkan patofisiologi yang mendasari dengan lebih
baik dibanding istilah lain. Prevalensi hipogonadisme meningkat seiring
bertambahnya usia dan penyebab utamanya adalah obesitas sentral, penyakit
penyerta lainnya (misalnya diabetes) dan kesehatan yang buruk secara
keseluruhan.* Pada pria lanjut usia yang sehat, penurunan testosteron terjadi
secara bertahap dan minimal; hingga usia 80 tahun, penuaan hanya
menyumbang sedikit proporsi etiologi hipogonadisme.# Pada pria berusia 40-
79 tahun, kejadian hipogonadisme simptomatik bervariasi antara 2,1 dan
5,7%.57 Insiden hipogonadisme yang cukup tinggi juga pernah dilaporkan
sebesar 12,3 dan 11,7 kasus per 1.000 orang per tahun.>8

Angka kejadian hipogonadisme tinggi pada populasi tertentu seperti pada
pasien dengan diabetes mellitus tipe 2 (DMT2), sindrom metabolik, obesitas,
penyakit kardiovaskular, penyakit paru obstruktif kronik, penyakit ginjal dan
kanker.” Kadar testosteron rendah umum terjadi pada pria dengan DMT2
dengan prevalensi hipogonadisme hingga mencapai 42%.%°

Sindrom Klinefelter, trisomi 47 XXY, adalah penyebab genetik paling umum
dari hipogonadisme primer (hipergonadotropik hipogonadisme), dengan




prevalensi di di dunia sebesar 1/500-1.000 kelahiran laki-laki hidup."* Namun,
<50% individu dengan sindrom Klinefelter terdiagnosis dengan kelainan
tersebut.’

1.1.1 Komposisi Tubuh dan Profil Metabolik

Kadar testosteron rendah umum terjadi pada pria dengan obesitas.
Hipogonadisme pria dikaitkan dengan persentase massa lemak yang lebih
besar.’® Ada banyak bukti bahwa kadar testosteron yang rendah sangat terkait
dengan peningkatan jaringan lemak viseral, tetapi juga menyebabkan deposisi
lemak di hati dan otot dan berhubungan dengan aterosklerosis.® Studi in vitro
menunjukkan bahwa hipogonadisme mengganggu penyerapan glukosa dan
trigliserida ke dalam lemak subkutan.’® Oleh sebab itu, terjadi peningkatan
penyerapan glukosa dan trigliserida ke dalam daerah-daerah ektopik.

Terapi testosteron telah dikaitkan dengan penurunan persentase massa
lemak tubuh. 7 Data dari penelitian dengan durasi 11 tahun, terapi testosteron
dengan testosterone undekanoat intramuskular jangka panjang berhubungan
dengan penurunan berat badan yang signifikan namun bertahap, bersama
dengan pengurangan lingkar pinggang.'® Testosteron juga mengurangi kadar
lemak hati dan penyimpanan lemak otot.'®

1.1.2 Sindrom Metabolik/ Diabetes Mellitus Tipe 2

Sindrom metabolik ditandai oleh beberapa komponen spesifik, termasuk
peningkatan lingkar pinggang, dislipidemia, hipertensi, dan gangguan toleransi
glukosa. Hipogonadisme dikaitkan dengan obesitas sentral, hiperglikemia,
resistensi insulin dan dislipidemia, hipertensi dan kecenderungan untuk DMT2,
yang semuanya adalah komponen dari sindrom metabolik.™®

Beberapa uji klinik acak terkontrol telah menunjukkan bahwa terapi
testosteron dapat meningkatkan resistensi insulin dan hiperglikemia dan
menurunkan kolesterol total dan LDL (low density lipoprotein). Terapi
testosteron pada DMT2 hipogonad meningkatkan kontrol glikemik pada
beberapa uji klinis acak terkontrol dan registri; namun, tidak ada bukti konklusif
dan data yang tersedia masih terlalu terbatas untuk menarik kesimpulan
akhir.212627 Uji klinis acak terkontrol plasebo terbaru yang mencakup 1.007
pasien dengan gangguan toleransi glukosa atau DMT2 yang baru didiagnosis
dan testosteron total <14 nmol/L, menunjukkan bahwa terapi testosteron
selama 2 tahun mengurangi proporsi pasien dengan DMT2 terlepas dari pola




gaya hidup.?5 Demikian pula, penelitian registri sebelumnya melaporkan bahwa
terapi testosteron dikaitkan dengan remisi DMT2.26 Kadar kolesterol HDL (high
density lipoprotein) dapat menurun, tetap tidak berubah, atau meningkat
dengan terapi testosteron. Terapi testosteron pada pria dengan sindrom
metabolik dan hipogonadisme telah terbukti mengurangi angka kematian
dibandingkan dengan pria yang tidak diobati, meskipun tidak ada bukti
konklusif yang tersedia.?8%°

Disfungsi ereksi (DE) umum terjadi pada pria dengan sindrom metabolik
dan DMT2 (hingga 70% pasien). Penyebab DE adalah multifaktorial dan 30%
pria dengan DE mengalami defisiensi testosteron/hipogonadisme. Beberapa
bukti menunjukkan bahwa pasien dengan DMT2 ini hanya ditemukan pada pria
dengan penurunan kadar testosteron yang jelas (<8 nmol/L atau 2,31 ng/mL).30
Berdasarkan patofisiologi, sebagian besar DE disebabkan oleh penyakit
vaskular dan neuropatik. Oleh karena itu, pria yang mengalami DE harus
diskrining untuk sindrom metabolik. Demikian pula, pasien dengan DE dan DM
dapat ditawarkan pemeriksaan kadar testosteron.

Pemberian terapi testosteron pada penderita DMT2 menunjukkan
perbaikan hasrat dan kepuasan seksual, namun tidak dengan fungsi
ereksi.?'3981  Meski demikian, studi uji klinis acak terkontrol yang
membandingkan testosteron undecanoate vs plasebo selama dua tahun
menunjukkan bahwa terapi testosteron secara signifikan meningkatkan fungsi
seksual dan DE pada pria dengan gangguan toleransi glukosa atau DMT2 yang
baru didiagnosis dengan hipogonadisme (testosteron: <14 nmol/L).25

1.2 Fisiologi Pembentukan Hormon Testosteron

Kelenjar hipotalamus mengatur aktivitas testis melalui hormon luteinising
hormone (LH) yang berperan dalam produksi testosteron pada sel Leydig serta
hormon follicle stimulating hormone (FSH) yang terutama mengatur produksi
sperma di tubulus seminiferus.’23® Produksi dan sekresi gonadotropin
dirangsang oleh hormon Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) dan
dihambat oleh umpan balik negatif dari hormon steroid dan inhibin B (Gambar
1).823% Hormon GnRH disekresikan secara pulsatil dan dikendalikan secara
negatif oleh aktivitas neuron hipotalamus, termasuk corticotropin-releasing
hormone (CRH) dan neuron endorfin B.323% Sebaliknya, neuron kisspeptin-1
(Kiss-1), neurokinin-B dan tachykinin-3 terlibat dalam stimulasi GnRH. Leptin
terlibat dalam aktivasi pensinyalan Kiss-1.34 Sekitar 25 mg testosteron terdapat




dalam testis normal, dan, rata-rata, 5-10 mg testosteron disekresikan setiap
hari.323 Testis juga menghasilkan androgen lain dalam jumlah yang lebih
sedikit, seperti androstenedion dan dihidrotestosteron (DHT). Sejumlah kecil
testosteron ekstra-gonad berasal dari prekursor androgen adrenal lemah
dehydroepiandrosterone (DHEA) yang bersirkulasi, meskipun kontribusi
spesifiknya terhadap produksi testosteron harian pada pria terbatas.3536
Secara fisiologis, pembentukan DHT menyumbang 6-8% dari metabolisme
testosteron, dan rasio testosteron/DHT plasma sekitar 1:20.3233

Pada tahap akhir, testosteron dan prekursornya, A4 androstenedione, dapat
diaromatisasi melalui aromatase P450 menjadi metabolit bioaktif lainnya,
seperti estron (E1) dan 17-B-estradiol (E2), dengan produksi harian ~45
mcg.32%% Sel Leydig, juga dapat secara langsung memproduksi dan
melepaskan sejumlah kecil estrogen ke aliran darah, dengan tingkat produksi
harian 5-10 mcg (hingga 20% dari estrogen yang bersirkulasi).3’

1.2.1 Sirkulasi dan Transpor Testosteron

Pada pria sehat 60-70% testosteron yang bersirkulasi terikat pada sex
hormone binding globulin (SHBG) berafinitas tinggi. Testosteron lainnya dalam
sirkulasi berikatan lower affinity, high-capacity binding protein (albumin, asam
glikoprotein dan protein pengikat kortikosteroid), dan hanya 1-2% testosteron
tetap tidak terikat protein.®® Secara umum, testosteron yang terikat pada
protein dengan afinitas rendah dapat dengan mudah berdisosiasi di lapisan
kapiler banyak organ, sehingga disebut ‘bioavailable’ testosterone.3® Penting
untuk diketahui bahwa beberapa kondisi klinis dan penuaan dapat
memengaruhi kadar SHBG, sehingga mengubah kadar testosteron total yang
bersirkulasi (Tabel 3). Jika tidak dikenali, faktor-faktor ini dapat menyebabkan
kesalahan dalam perhitungan status androgen. Oleh karena itu, bila
diindikasikan, dilakukan pemeriksaan SHBG dan testosterone bebas (free
testosterone= fT).
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Gambar 1. Fisiologi pembentukan testosteron

1.2.2 Reseptor Androgen

Testosteron dan DHT menjalankan aksi biologisnya melalui aktivasi
reseptor spesifik. Gen reseptor androgen (AR) terlokalisasi pada kromosom X
(Xq11-12), dikodekan dalam delapan ekson.3° Ekson 1 mencakup dua segmen
berulang trinukleotida polimorfik yang mengkode poliglutamin (CAG) dan
poliglisin (GGN) dalam domain transaktivasi terminal-N dari proteinnya.
Aktivitas AR berbanding terbalik dengan panjang rantai berulang CAG.%°
Namun, peran spesifik nomor pengulangan AR CAG dalam kaitannya dengan
gejala hipogonadisme atau manajemen klinis defisiensi testosteron masih
belum jelas.*%4 Sebuah uji klinis acak terkontrol telah menunjukkan bahwa
jumlah pengulangan CAG yang lebih tinggi berhubungan positif dengan
perubahan insulin puasa, trigliserida, dan tekanan darah diastolik, menunjukkan
semakin sensitif reseptor, semakin besar manfaatnya.*?




Tabel 3. Faktor utama yang berhubungan dengan peningkatan atau
penurunan kadar SHBG dalam sirkulasi
Peningkatan SHBG  Obat-obatan: antikonvulsan, estrogen, hormon tiroid
Hipertiroidisme
Gangguan hepar
Penuaan
Merokok
AIDS/HIV
Penurunan SHBG Obat-obatan: growth hormone (GH), glukokortikoid,
testosterone, steroid androgenik
Hipotiroid
Obesitas
Akromegali
Penyakit Cushing
Sindrom metabolik dan resistensi insulin
Non-alcoholic fatty liver disease
Sindrom nefrotik

1.3 Peran Testosteron dalam Kesehatan Seksual dan Reproduksi Pria
1.3.1 Perkembangan Seksual

Produksi testosteron pada testis janin dimulai antara minggu ke-delapan
dan ke-sembilan kehamilan setelah ekspresi gen SRY, yang mengatur susunan
gonad yang tidak berdiferensiasi ke dalam testis.*® Selama trimester pertama,
testis memicu virilisasi alat kelamin melalui sekresi androgen yang distimulasi
oleh human chorionic gonadotropin (hCG) plasenta oleh sel Leydig. Selama
kehidupan janin, testosteron terutama mengontrol diferensiasi genitalia interna
dan penurunan testis (regresi gubernakulum testis), sedangkan DHT terutama
terlibat dalam perkembangan genitalia eksterna laki-laki.** Selama masa
pubertas, reaktivasi aksis hipotalamus-hipofisis-gonad (HPG) memungkinkan
perkembangan karakteristik seksual sekunder, spermatogenesis dan, bersama
dengan hormon lainnya, terjadi growth spurt.'*5 Defisiensi aromatase dan
insensitivitas reseptor estrogen menunjukkan bahwa konversi testosteron
menjadi E2 sangat penting untuk penutupan lempeng epifisis dan growth
arrest.*6




1.3.2 Fungsi Seksual

Testosteron berperan dalam mengatur respon seksual pria. Hasrat seksual
secara umum dianggap sebagai aspek yang paling bergantung pada
testosteron dari perilaku seksual pria.3'4748 The European Male Aging Study
(EMAS), yaitu sebuah survei berbasis populasi yang mencakup 3.369 subjek
berusia 40-79 tahun dari delapan negara Eropa, menunjukkan bahwa gejala
seksual, terutama gangguan hasrat seksual, DE, dan penurunan frekuensi
ereksi pagi, adalah gejala yang paling spesifik.® Temuan serupa dilaporkan
pada hasil anamnesis pada pasien untuk disfungsi seksual.*? Hal ini sesuai
karena beberapa area otak, termasuk amigdala, area preoptik medial, nukleus
paraventrikular hipotalamus, dan grey matters pada periakuaduktal
mengekspresikan reseptor androgen.*%5

Studi eksperimental dan klinis telah membuktikan bahwa testosteron
memainkan peran penting dalam mengatur fungsi penis. Secara khusus,
testosteron berperan dalam menjaga integritas struktural yang diperlukan
untuk ereksi penis, serta mengatur beberapa aktivitas enzimatik dalam korpus
kavernosum, termasuk dalam memicu pembentukan nitrit oksida (NO) dan
menghambat aktivitas Ras homolog gene family member A/Rho-associated
kinase (RhoA/ROCK).4%5! Testosteron juga terlibat dalam respon adrenergik
penis dan pergantian sel otot polos korpus kavernosum.*>5° Meskipun
beberapa penulis telah membuktikan peran positif testosteron dalam
mengatur ekspresi dan aktivitas phosphodiesterase 5 (PDE5) pada penis,
penulis lain juga menunjukkan peran penghambatan estrogen pada jalur ini.*%5

Bukti yang lebih terbatas telah menunjukkan kemungkinan peran
testosteron dalam mengatur ejakulasi, baik di tingkat pusat maupun perifer.
Reseptor androgen diekspresikan di beberapa area spinal sentral dan super
spinal yang terlibat dalam kontrol refleks ejakulasi.®® Selain itu, saluran
genitalia pria mengekspresikan jalur NO-PDE5 dan RhoA/ROCK, yang
dimodulasi oleh testosteron.53

1.4 Klasifikasi dan Penyebab Hipogonadisme Pria

Hipogonadisme pria dapat diklasifikasikan menurut etiologi dan penyebab
yang mendasari, menjadi hipogonadisme primer akibat testicular failure, atau
hipogonadisme sekunder, jika disebabkan oleh masalah pada kelenjar hipofisis
atau hipotalamus (Tabel 4).
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Hipogonadisme primer juga disebut hipergonadotropik hipogonadisme
karena kelenjar hipofisis berusaha mengompensasi masalah pada testis
dengan cara meningkatkan stimulasi sentral. Sebaliknya, pada hipogonadisme
sekunder, testis tidak distimulasi secara adekuat oleh gonadotropin, biasanya
dengan kadar gonadotropin yang normal atau berkurang."3? Hipogonadisme
terkompensasi atau subklinis, ditandai dengan kadar serum testosteron
normal dan peningkatan produksi LH, juga pernah dilaporkan®*; signifikansi
klinis dari kondisi hipogonadisme subklinis tidak jelas.>*%7 Jenis yang terakhir
adalah hipogonadisme yang disebabkan akibat insensitivitas terhadap
testosteron dan metabolitnya (Tabel 4).%3% Penggunaan klasifikasi ini
memungkinkan dokter untuk memilih pengobatan yang tepat. Pada pasien
dengan hipogonadisme sekunder, kadar testosteron secara teoritis dapat
ditingkatkan mencapai normal dengan pengobatan yang adekuat. Di sisi lain,
pada hipogonadisme primer, hanya terapi testosteron yang dapat
dipertimbangkan, yang pada akhirnya dapat mengganggu fertilitas akibat
penekanan aksis HPG (Tabel 4).733 Namun, juga harus diakui bahwa gejala dan
tanda hipogonadisme dapat sama terlepas dari etiologi yang mendasari.

Di sisi lain, usia onset hipogonadisme dapat memengaruhi gambaran
klinis.®* Bila hipogonadisme terjadi pada awal kehidupan janin, gambaran klinis
dapat mulai dari klinis seperti wanita (misalnya pada complete androgen
insensitivity atau kelainan enzimatik yang menghambat sintesis androgen)
hingga berbagai defek pada virilisasi. Dalam kasus gambaran hipogonadisme
pra- atau peri-pubertas karena masalah sentral yang lebih ringan
(hipogonadotropik hipogonadisme terisolasi [IHH]) atau gangguan perifer
(seperti pada sindrom Klinefelter), mungkin ada keterlambatan pada pubertas
dengan keseluruhan gambaran klinis seperti laki-laki (eunuchoid). Terakhir, jika
hipogonadisme terjadi setelah pubertas dan terutama dengan penuaan (yaitu,
LOH), gejalanya bisa ringan, dan sering menyerupai dengan proses penuaan itu
sendiri.’34

Pada 2017, Grossmann dan Matsumoto mengusulkan klasifikasi baru
hipogonadisme pria dewasa, yaitu dengan membedakan hipogonadisme
fungsional versus organik.’® Dengan demikian, hipogonadisme organik
ditandai dengan adanya patologi yang terbukti mempengaruhi aksis HPG dan
harus diobati dengan pengobatan konvensional (yaitu terapi gonadotropin atau
testosteron). Sebaliknya, hipogonadisme fungsional didasarkan pada tidak
adanya perubahan organik yang diketahui pada aksis HPG dan harus ditangani
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terlebih dahulu dengan memberikan tata laksana atau memperbaiki
komorbiditas terkait.

Studi menunjukkan bahwa meskipun pria dan wanita menunjukkan
prevalensi penyakit yang disebabkan sindrom pernapasan akut coronavirus 2
(SARS-CoV-2) yang sama, pria biasanya memiliki luaran yang lebih buruk jika
dibandingkan dengan wanita.5® Kemungkinan mekanisme yang mendasari
perbedaan jenis kelamin ini masih belum sepenuhnya dipahami. Testosteron
dianggap dapat memodulasi ekspresi angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2)
dan transkripsi transmembrane protease, serine 2 (TMPRSS2), yang mana
keduanya terlibat dalam proses internalisasi seluler virus, menunjukkan
kemungkinan bahwa androgen berperan sebagai peran dalam menjelaskan
perbedaan jenis kelamin tersebut.5%6

Secara keseluruhan, kadar testosteron yang rendah lebih dikaitkan dengan
gambaran klinis yang lebih parah pada pria dengan COVID-19.52%° Oleh karena
itu, sebuah meta-analisis menunjukkan bahwa penurunan kadar testosteron
yang terdeteksi saat masuk rumah sakit dikaitkan dengan peningkatan risiko
empat atau lima kali lipat untuk dirawat di Unit Perawatan Intensif atau
meninggal, setelah penyesuaian untuk faktor perancu lainnya.”® Selain itu,
Dhinsda dkk., melakukan studi terhadap 723 pria dengan riwayat COVID-19
melaporkan bahwa pria dengan hipogonadisme memiliki risiko lebih tinggi
untuk dirawat di rumah sakit.”! Hal ini tidak mengherankan karena ACE2
diekspresikan dalam beberapa jaringan termasuk testis dan reseptor ACE2
telah dibuktikan terdapat pada sel duktus seminiferus, serta pada
spermatogonia dan pada sel Leydig dan Sertoli, dengan SARS-CoV-2
berpotensi berkontribusi terhadap gangguan testosteron dan produksi
sperma.’®7273 Selain itu, juga telah disarankan bahwa virus dapat
mengakibatkan reaksi peradangan lokal yang intens pada testis sehingga
mendukung terjadinya orkitis, yang akhirnya berkembang menjadi vaskulitis
atau respons autoimun, yang dapat menyebabkan pada kerusakan testis dan
gangguan testosteron. produksi.”?73

Bukti mengenai kadar testosteron rendah dapat secara langsung
berkontribusi pada luaran COVID-19 yang lebih buruk masih dalam penelitian.
Kemungkinan bahwa testosteron rendah pada fase akut infeksi virus dapat
dianggap sebagai mekanisme adaptif dan tangguh untuk mengurangi
gangguan eksternal dengan mematikan fungsi yang bergantung pada
testosteron, termasuk reproduksi dan/atau aktivitas fisik dan seksual, yang
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tidak diperlukan saat infeksi virus terjadi. kondisi fisik yang memburuk, tidak
dapat dikesampingkan.”*”5 Dengan demikian, meta-analisis menunjukkan
hipogonadisme sekunder atau campuran lebih sering diamati pada fase akut
infeksi.”®

Pertimbangan serupa telah diajukan untuk LOH.”¢ Studi yang menganalisis
subjek dalam fase pemulihan COVID-19 telah menunjukkan bahwa perbaikan
atau tingkat testosteron rendah yang terus-menerus pada sebagian besar
kasus.””’® Menariknya, dalam studi oleh Salonia dkk., menunjukkan bahwa
peningkatan kadar testosteron lebih lanjut dapat diamati hingga 12 bulan
setelah COVID-19.7° Penulis yang sama menyarankan bahwa morbiditas terkait
dapat memengaruhi pemulihan testosteron, mendukung adanya peran
sekunder hipogonadisme dalam luaran yang buruk pada COVID-19.78 Meskipun
belum ada informasi tentang peran terapi testosteron dalam fase akut penyakit
ini, Dhinsda dkk., menunjukkan bahwa penderita hipogonadisme yang
menjalani terapi testosteron memiliki risiko lebih rendah untuk dirawat di
rumah sakit setelah infeksi SARS-CoV-2.7" Meski demikian, penderita COVID-
19 harus dilakukan follow-up lebih lanjut untuk memastikan tidak ada segala
masalah andrologi jangka panjang termasuk penurunan produksi sperma dan
testosteron.”®

Tabel 4. Klasifikasi hipogonadisme pria
HIPOGONADISME PRIMER (hipergonadotropik hipogonadisme)
Kelainan Kongenital

Penyebab Umum Penyebab Lainnya
Sindrom Klinefelter e Kelainan kromosom yang
langka

e Sindrom pria XX
e 47 sindrom XYY
e 48 sindrom XXYY
e 21 Trisomi (sindrom Down)
e Sindrom Noonan
e Translokasi autosomal’
e Kelainan biosintesis testosteron
e CAH (testicular adrenal rest
tumours)
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Disorders of sex development
(disgenesis gonad)

Mutasi gen LHR

Distrofi miotonik (termasuk tipe
I dan Il

Kriptorkidisme yang tidak
dikoreksi (termasuk mutasi
INSL3 dan LGR8)

Anorkia kongenital bilateral
Sickle cell disease
Adreno-leukodystrophy

Kelainan di dapat

Terkait Obat

Kelainan lokal

e Agen kemoterapi

e Agen alkilasi

e Metotreksat

e Penghambat sintesis
testosteron
e Ketokonazol
e  Aminoglutethimide
e Mitotan
e  Metirapon

Kastrasi bilateral atau trauma
Radiasi testis

Orkitis  (termasuk
orchitis)
Autoimmune testicular failure
Torsio testis

Alkohol / Sirosis

Toksin lingkungan

mumps

Penyakit sistemik

e  Penyakit sistemik kronis*

e Kegagalan organ kronis*

e Kelebihan glukokortikoid
(Sindrom Cushing)*

e Penuaan*

e HIV

Keganasan

e Limfoma

o Kanker testis

Cedera saraf tulang belakang
Vaskulitis

Penyakit infiltratif (amiloidosis;
leukemia)
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HIPOGONADISME SEKUNDER (hipogonadotropik hipogonadisme)

Kelainan bawaan atau perkembangan

Penyebab umum

Penyebab yang tidak biasa

Hemokromatosis*

e Defisiensi hormon hipofisis
e Hipogonadisme
hipogonadotropik idiopatik
e (IHH) dengan varian:
e |HH normosmik
e Sindrom Kalmann
e Mutasi gen LH beta yang
terisolasi
e Sindrom Prader-Willi

Gangguan yang didapat
Akibat obat Masalah lokal
e Estrogen e Cedera otak

Testosteron atau steroid

anabolik androgenik

Progestogen (termasuk

cyproterone acetate)
Obat yang diinduksi
hiperprolaktinemia
Opiat

GnRH agonis atau
antagonis
Glukokortikoid

e Neoplasma hipofisis
(mikro/makro-adenoma)
e Tumor hipotalamus
e Penyakit batang hipofisis
e latrogenik
e Operasi hipofisektomi
¢ Radiasi hipofisis atau
kranial
e Penyakit radang dan infeksi
e Hipofisitis limfositik
o Infeksi hipofisis
e Lesigranulomatosa
e Sarkoidosis
e Granulomatosis
Wegener
e Granulomatosis lainnya
e Ensefalitis
e Histiositosis Langerhans
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e Hiperprolaktinemia sebagai
akibat dari masalah lokal
(massa hipotalamus-

hipofisis)
Penyakit/kondisi sistemik yang memengaruhi hipotalamus/hipofisis
e Penyakit sistemik kronis* e Cedera saraf tulang belakang
e Diabetes melitus tipe 2/ e Transfusion-related iron overload
e Sindrom Metabolik/Penyakit (B-thalassemia)
Metabolik
e Infeksi HIV

e Kegagalan organ kronis
e Radang Sendi Kronis

e Kelebihan glukokortikoid
(sindrom Cushing)*

e Gangguan Makan*

e Penyakit akut dan kritis

e Penuaan*

RESISTENSI ANDROGEN/PENURUNAN BIOAKTIVITAS TESTOSTERON

Kelainan kongenital

o Defisiensi aromatase

e Penyakit Kennedy (atrofi otot tulang belakang dan bulbar) dan
perpanjangan CAG lainnya

¢ Insensitivitas androgen parsial atau komplit

o Defisiensi 5a reductase tipe Il (5aR)

Gangguan yang didapat
Terkait obat-obatan Masalah lokal
e Cyproterone acetate e  Penyakit Celiac

e Spironolactone
e Flutamide

e Bicalutamide
e Nilutamide

e Finasteride

e Dutasteride

e Clomiphene
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e Tamoxifen

e Raloxifene

e Letrozole

e Anastrazole

e Exemestane
* Kondisi yang bekerja di tingkat pusat dan perifer yang mengakibatkan hipogonadisme
primer dan sekunder.
Translokasi autosomal yang berbeda dapat menyebabkan kasus hipogonadisme dan
infertilitas yang jarang terjadi.

1.5 Late-onset Hypogonadism

Produksi testosteron menurun seiring bertambahnya usia. Studi EMAS
melaporkan penurunan testosteron total 0,4% per tahun dan 1,3% per tahun
untuk fT.# LOH adalah istilah yang sering digunakan untuk menggambarkan
kondisi ini. Beberapa penyakit terkait dan komorbiditas kronis dapat
mengganggu aksis HPG yang menyebabkan perkembangan hipogonadisme
primer atau, lebih sering, hipogonadisme sekunder di masa dewasa, sehingga
secara signifikan memengaruhi penurunan testosteron yang bergantung pada
usia fisiologis. Dengan menggabungkan data dari tiga gelombang berbeda dari
Massachusetts Male Aging Study (MMAS), studi observasional berbasis
populasi yang melibatkan 1.709 pria berusia 40-70 tahun menunjukkan bahwa
penyakit komorbid dan obesitas menurun menurunkan kadar testosteron total,
bebas dan bioavailable secara signifikan.8 Proporsi LOH di Indonesia pada
populasi pria 40-90 tahun 70,94%. Keluhan derajat ringan 54,52%, sedang
38,98% dan berat 6,5%.8" Diagnosis hipogonadisme fungsional didasarkan
dilakukan secara per eksklusionam. Penyebab utama hipogonadisme
fungsional adalah obesitas, penyakit komorbid, dan penuaan. Sitokin inflamasi
yang dilepaskan pada peradangan kronis, dan adipositokin serta estradiol pada
obesitas, dapat menekan aksis HPG. Peran penuaan hingga usia 80 tahun
relatif minimal.5® Mempertimbangkan bahwa penekanan aktivitas aksis HPG
bersifat fungsional, dan berpotensi reversibel dengan tindakan empiris, seperti
penurunan berat badan, manfaat pemberian terapi testosteron masih banyak
diperdebatkan.>®
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1.5.1 Pemeriksaan Diagnostik

Gambaran klinis penderita hipogonadisme seringkali dipengaruhi oleh usia
awitan terjadinya hipogonadisme. Ketika hipogonadisme terjadi pada saat
masih menjadi janin, dapat terbentuk gambaran klinis seperti wanita atau
terjadi berbagai kelainan virilisasi dan ambiguous genitalia (mikropenis,
hipospadia, dan kriptorkismus)."33 Keterlambatan pubertas dengan gambaran
eunuchoid (rambut tubuh sedikit, suara bernada tinggi, ukuran penis dan testis
kecil) adalah tipikal cacat yang bermanifestasi selama periode pra atau peri-
pubertas.’® Ketika hipogonadisme terjadi di masa dewasa, terutama
hipogonadisme fungsional, gejalanya seringkali ringan, sulit dikenali dan sering
dianggap sebagai dengan proses penuaan atau dengan komorbiditas
kronis.™33 Beberapa gambaran klinis nonspesifik, seperti lemah, letih, lesu, dan
gangguan seksual dapat menjadi manifestasi klinis. Studi EMAS menunjukkan
bahwa tiga gejala seksual, termasuk libido rendah, penurunan ereksi spontan
dan DE, biasanya dikaitkan dengan penurunan kadar testosteron serum.®
Sebaliknya, gejala psikologis dan fisik kurang informatif.®

Diagnosis LOH dibuat berdasarkan adanya tanda dan gejala yang konsisten
dengan hipogonadisme, ditambah dengan bukti biokimia kadar testosteron
total serum pada pagi hari yang rendah pada dua atau lebih pemeriksaan,
diukur dengan alat uji yang akurat. Kadar testosteron memiliki variasi sirkadian,
yang bertahan pada pria lanjut usia.82 Demikian pula, kadar testosteron
berpotensi dipengaruhi oleh asupan makanan®3; karenanya, serum testosteron
total harus diukur dalam kondisi puasa dan di pagi hari (antara jam 07.00 -
11.00). Pengukuran konfirmasi harus selalu dilakukan dalam kasus nilai
patologis primer, dan tentunya sebelum memulai terapi testosteron apapun.

Liquid  Chromatography-Tandem Mass Spectrometry  (LC-MS/MS)
merupakan baku emas dan metode paling akurat untuk menilai steroid seks;
namun, pemeriksaan automated platform immuno-assays untuk mengukur
kadar testosteron total menunjukkan korelasi yang baik dengan LC-MS/MS .84
Sebaliknya, immuno-assay yang tersedia tidak dapat memberikan estimasi
testosterone bebas yang akurat; oleh karena itu, perhitungan kadar
testosterone bebas secara langsung dengan metode ini tidak
direkomendasikan dan harus dihindari.38 LC-MS/MS tetap menjadi metode
standar untuk penentuan testosterone bebas. Sebagai alternatif, testosterone
bebas dapat diperoleh dari perhitungan matematis spesifik dengan
mempertimbangkan kadar SHBG dan albumin serum?5

18




Data dari meta-analisis menunjukkan bahwa terapi testosteron tidak efektif
bila kadar awal > 12 nmol/L (3,5 ng/mL). Luaran yang baik didapatkan bila
kadar testosteron <12 nmol/L dan lebih signifikan pada pasien bergejala
dengan bentuk hipogonadisme yang lebih parah (<8 nmol/L). Oleh karena itu,
12 nmol/L dianggap sebagai ambang batas untuk memulai terapi testosteron
bila mengalami gejala-gejala hipogonadisme.'”# Pada kondisi klinis yang
dapat memengaruhi kadar SHBG, evaluasi testosterone bebas harus
dipertimbangkan untuk memperkirakan kadar testosterone yang sebenarnya
dengan lebih baik (Gambar 2). Sayangnya, terlepas dari potensi nilai klinisnya®’,
tidak ada ambang batas tervalidasi untuk fT yang tersedia dari studi klinis. Hal
ini menyebabkan adanya area ketidakpastian; namun, beberapa data
menunjukkan bahwa kadar fT < 225 pmol/L (6,5 ng/dL) berhubungan dengan
gejala hipogonadisme.649.8889

Penilaian kadar LH harus dilakukan bersama dengan prolaktin ketika kadar
testosteron total patologis terdeteksi, untuk menentukan kondisi yang
mendasarinya dengan benar dan mengecualikan kemungkinan penyebab
organik (Gambar 2). Penentuan hormon FSH selanjutnya dapat mendukung
diagnosis hipogonadisme primer atau sekunder.57°0 Karena pengaruh
negatifnya terhadap libido, prolaktin juga dapat dianggap sebagai skrining lini
pertama pada pasien dengan penurunan hasrat seksual. Selain itu, magnetic
resonance imaging (MRI) hipofisis, serta evaluasi hormon hipofisis lainnya,
diperlukan dengan adanya gejala spesifik seperti gangguan penglihatan, sakit
kepala®2 atau ketika terdapat hiperprolaktinemia. Bukti terbatas
menyarankan melakukan MRI hipofisis juga dalam kasus hipogonadisme berat
(<6 nmol/L, 1,75 ng/mL) dengan kadar gonadotropin yang rendah (Gambar
2).9193

1.5.2 Anamnesis

Gejala spesifik yang terkait dengan LOH ditunjukkan pada Tabel 5. Riwayat
intervensi bedah untuk kriptorkismus atau hipospadia harus diperhitungkan
sebagai kemungkinan tanda cacat bawaan. Demikian juga, komorbiditas kronis
dan sistemik harus diselidiki secara komprehensif pada setiap pasien.
Penggunaan obat yang berpotensi mengganggu aksis HPG harus dieksklusi
(Tabel 4). Penyakit akut berhubungan dengan hipogonadisme fungsional dan
penentuan kadar testosteron total serum harus dihindari pada kondisi ini.
Namun, sebagaimana telah dijelaskan sebelumnya, data terbaru yang
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diperoleh dari pasien yang terinfeksi SARS-CoV-2 menunjukkan luaran yang
lebih buruk pada penderita hipogonadisme. Hal ini menunjukkan bahwa peran
testosteron dalam kasus penyakit akut harus diklarifikasi.t%6670%4 Beberapa
self-reported questionnaires atau wawancara struktural telah dikembangkan
untuk skrining hipogonadisme. Meskipun penggunaan kuesioner mendukung
diagnosis biokimia hipogonadisme, atau dalam penilaian hasil terapi
testosteron, spesifisitasnya tetap buruk dan tidak boleh digunakan untuk
skrining sistematis hipogonadisme pada pria. Penggunaan Aging Males
Symptoms (AMS) Scale yang sudah divalidasi di Indonesia dapat digunakan
untuk diagnostik LOH dan evaluasi pemberian terapi androgen.®®

Tabel 5. Gejala LOH

Gejala seksual Gejala fisik Gejala psikologis
Lebih -Libido berkurang ~ -Penurunan -Gangguan mood
spesifik -Disfungsi ereksi aktivitas fisik berat ~ dan perasaan
-Penurunan ereksi -Kesulitan berjalan -Penurunan
spontan/pagi hari >1 km motivasi
-Kaku -Kelelahan
Kurang -Frekuensi -Hot flushes -Gangguan
spesifik senggama -Lemah dan letih konsentrasi  dan
berkurang -Kemampuan fisik, ingatan
-Frekuensi aktifitas, dan fungsi -Gangguan tidur
masturbasi berkurang
berkurang

-Ejakulasi tertunda

1.5.3 Pemeriksaan Fisik

Obesitas sering dikaitkan dengan hipogonadisme (sebagian besar
hipogonadisme fungsional), penilaian indeks massa tubuh (IMT) dan
pengukuran lingkar pinggang sangat dianjurkan pada semua individu.

Ukuran testis dan penis, serta adanya karakteristik seksual sekunder dapat
memberikan informasi yang berguna mengenai status androgen secara
keseluruhan. Selain itu, rasio segmen atas/segmen bawah (nv >0,92) dan rasio
rentang lengan terhadap tinggi (nv <1,0) dapat berguna untuk mengidentifikasi
bentuk tubuh eunochoid, terutama pada subjek dengan hipogonadisme
prapubertas atau keterlambatan pubertas. Selain itu, pemeriksaan colok dubur
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harus dilakukan pada semua subjek untuk menyingkirkan kelainan prostat
sebelum terapi testosteron (jenis apapun) atau untuk mendukung kecurigaan
hipogonadisme (dalam kasus pengurangan volume).®®

Periksa tanda dan gejala yang
sugestif ke arah hipogonadisme

[

+ Periksa penggunaan zat atau obat yang mengganggu produksi/fungsi testosterone
= Periksa penyakit metabolik: obesitas/sindrom metabolik/diabetes
= Periksa adanya kontraindikasi terapi testosteron

1

i total pagi hari (pukul 7-11)
= Pertimbangkan pengukuran prolaktin bila terdapat gangguan hasrat atau gejala sugestif lain
= Pertimbangkan pengukuran SHBG atau testosteron bebas bila ada indikasi
- Perti LH bila ad isiologi defisiensi yang perlu dievaluasi

I
[ | l

Testosteron total Testosteron total >12 Testosteron total
<12 nM nM / penurunan >12 nM
mungkin calculated IT mungkin kemungkinan kecil
hipogonadisme hipogonasdisme hipogonadisme
I I
Testosteron total
Pemeriksaan <12 nM (calculated
Testosteron total fT rendah) dan LH
ulang dengan LH, rendah/
prolaktin +/- SHBG, inappropriate
caleulated T normal
I I
Testosteron total
<12 nM (calctilated Hipogonadisme
T rendah) dan LH sekunder
tinggi

I

Hipogenadisme - Periksa obat-obatan
[y atau zat yang dapat
mengganggu produksi
atau fungsi testosteron
= Periksa untuk kondisi:
obesitas/sindrom
metabolik/diabetes

Testosteron total <6
<8nM nM/ prolaktin tinggi Lakgkan
dengan gangguan | — pemeriksaan
pengelihatan / nyeri MRI hiposifis
kepala

« Evaluasi obat atau zat yang dapat mengganggu aksis = Terapi
hipotalamus-hipofisis Ingin spesifik

= Anjurkan untuk memperbaiki kondisi komorbid seperti memfpertahankan
obesitas/berat badan kurang atau masalah metabolik lainnya © l s

l Terapi
| Pastikan tidak ada kemungkinan kontraindikasi terapi testosteron Gonadotropin

I

| Percobaan terapi testosteron ‘

Gambar 2. Algoritma diagnosis late-onset hypogonadism
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Tabel 6. Ringkasan bukti diagnosis LOH

Ringkasan Bukti Tingkat Bukti

Gejala seksual adalah gejala yang paling spesifik terkait

Ta
dengan LOH.
Diagnosis LOH harus didasarkan pada tanda dan gejala
spesifik defisiensi androgen, disertai dengan kadar Ta
testosteron serum yang rendah secara konsisten.
Kadar testosteron total 12 nmol/L (3,5 ng/mL atau 350
ng/dL) mewakili ambang batas yang dapat diandalkan Ta
untuk mendiagnosis LOH.
Hipogonadisme fungsional merupakan akibat dari
penyakit komorbid/obat-obatan, yang dapat mengganggu
produksi  testosteron.  Diagnosis  hipogonadisme 4
fungsional adalah diagnosis per eksklusionam, setelah
menyingkirkan penyebab hipogonadisme organik.

Tabel 7. Rekomendasi diagnosis LOH
. Derajat
Rekomendasi Rekomendasi
Periksa penyakit penyerta, obat-obatan dan zat yang dapat Kuat
mengganggu produksi/aksi testosteron.
Ukur kadar testosteron total pada pagi hari (jam 07.00 -
11.00) dan dalam keadaan puasa, dengan uji laboratorium Kuat
yang terpercaya.
Ulangi testosteron total setidaknya pada dua kesempatan
terpisah ketika <12 nmol/L dan sebelum memulai terapi Kuat
testosteron.
Gunakan testosteron total 12 nmol/L (3,5 ng/mL) sebagai
ambang batas yang dapat diandalkan untuk mendiagnosis Kuat
LOH.
Pertimbangkan pengukuran SHBG dan testosteron bebas
S Lemah

bila diindikasikan.
Testosteron bebas <225 pmol/L disarankan sebagai batas Kuat

yang mungkin dapat digunakan untuk mendiagnosis LOH.
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Analisis kadar serum LH dan FSH untuk membedakan
antara hipogonadisme primer dan sekunder.
Pertimbangkan penilaian kadar prolaktin jika hasrat
seksual rendah (atau tanda/gejala sugestif lainnya) dan Kuat
terdapat testosteron rendah atau normal-rendah.
Lakukan MRI hipofisis pada hipogonadisme berat

Kuat

sekunder (testosteron total <6 nmol/L). Lemah
Tabel 8. Rekomendasi skrining LOH
. Derajat
Rekomendasi Rekomendasi
Skrining LOH hanya pada pria bergejala (termasuk pada Kuat

penderita DMT2.

Jangan gunakan wawancara terstruktur dan kuesioner

mandiri  untuk  skrining sistematis LOH karena Kuat
spesifisitasnya rendah.

1.6 Tata Laksana LOH
1.6.1 Indikasi dan Kontraindikasi untuk Tata Laksana LOH

Pasien dengan hipogonadisme simtomatik (testosteron total < 12 nmol/L)
tanpa kontraindikasi spesifik adalah kandidat yang ideal untuk terapi
testosteron.

Kontraindikasi absolut adalah kanker payudara dan kanker prostat (Kanker
prostat) yang tidak diobati. Kejadian kardiovaskular akut serta gagal jantung
kongestif yang tidak terkontrol dan gejala saluran kemih bagian bawah yang
parah (LUTS) [skor International Prostate Symptom Score (IPSS) >19]
merupakan kontraindikasi lainnya; sebab tidak ada informasi yang cukup
tentang efek jangka panjang dari terapi testosteron pada kelompok pasien ini.t

Riwayat tromboemboli vena pada keluarga memerlukan analisis lebih lanjut
untuk menyingkirkan kondisi trombofilia-hipofibrinolisis yang tidak
terdiagnosis.®” Pasien-pasien ini perlu dikonseling dengan hati-hati sebelum
memulai terapi testosteron.

Hematokrit (HCT) >54% harus memerlukan pemberhentian terapi
testosteron, pengurangan dosis, perubahan formulasi dan venaseksi
tergantung pada situasi Kklinis untuk menghindari potensi komplikasi
kardiovaskular. HCT awal yang lebih rendah (48-50%) harus dievaluasi secara
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hati-hati sebelum memulai terapi testosteron, untuk menghindari efek samping
selama pengobatan, terutama pada pria berisiko tinggi seperti pasien dengan
penyakit paru obstruktif kronis (PPOK) atau obstructive sleep apnea syndrome
(OSA). Dengan demikian, Framingham Heart Study menunjukkan bahwa HCT
>48% mewakili kondisi yang terkait dengan peningkatan risiko penyakit jantung
koroner (PJK) dan kematian serta dikaitkan dengan gangguan
kardiovaskular.®® Selain itu, terapi testosteron menekan gonadotropin dan
sekresi testosteron endogen serta spermatogenesis.®® Oleh karena itu, terapi
testosteron dikontraindikasikan pada individu yang menginginkan fertilitas.’®
Hipogonadisme sekunder ditandai dengan kadar gonadotropin yang rendah
atau tidak normal; oleh karena itu, pada penderita hipogonadisme yang
menginginkan fertilitas dapat diberikan analog FSH dan LH."0

Tabel 9. Kontraindikasi utama terapi testosteron

Kontraindikasi - Kanker prostat stadium lanjut atau
absolut metastatik lokal (Kanker prostat)

- Pria dengan kanker payudara

- Pria dengan keinginan aktif untuk memiliki

anak

- Hematokrit >54%

- Gagal jantung kongestif yang tidak terkontrol
Kontraindikasi relatif - SkorIPSS >19

- Hematokrit baseline 48-50%

- Riwayat keluarga tromboemboli vena

1.6.2 Luaran Terapi Testosteron
1.6.2.1 Disfungsi Seksual

Masalah seksual adalah gejala utama penderita hipogonadisme.6102103
Bukti yang konsisten menunjukkan bahwa terapi testosteron pada pria
penderita hipogonadisme (total testosteron <12 nmol/L) mungkin memiliki
efek yang baik pada beberapa aspek kehidupan seksual; sebaliknya, tidak ada
bukti manfaat dalam menggunakan terapi testosteron untuk mengobati
disfungsi seksual pada pria eugonadal.5':86104105 Efek menguntungkan pada
fungsi seksual tampaknya lebih terkait dengan normalisasi kadar testosteron
daripada formulasi testosteron spesifik yang digunakan.05106
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Sebuah meta-analisis terhadap uji klinis acak terkontrol menggunakan
International Index of Erectile Function (IIEF)'%7 sebagai alat yang mungkin untuk
evaluasi hasil, menunjukkan bahwa terapi testosteron secara signifikan
meningkatkan fungsi ereksi (sebagaimana diukur dengan skor domain IIEF-EF)
dan bahwa pasien dengan hipogonadisme berat (yaitu, testosteron total <8
nmol/L) lebih mungkin untuk mencapai perbaikan yang lebih baik daripada
pasien dengan hipogonadisme ringan (yaitu, testosteron total <12 nmol/L).
Hasil serupa diamati untuk hasrat seksual; namun, adanya komorbiditas
metabolik (seperti diabetes dan obesitas) menurunkan besarnya perbaikan ini.
Secara khusus, terapi testosteron saja menghasilkan hasil yang efektif secara
klinis hanya pada pasien dengan DE ringan.®® Hasil serupa juga telah
dikonfirmasi dalam penelitian yang lebih baru.8¢ Parameter fungsi seksual
lainnya, seperti hubungan seksual, orgasme, dan kepuasan keseluruhan,
semuanya membaik dibandingkan dengan plasebo.861% Kuesioner IIEF juga
telah dilakukan validasi ke dalam bahasa Indonesia sehingga memudahkan
dalam penilaian disfungsi ereksi.’® Pria dengan penyakit komorbid seperti
diabetes biasanya menunjukkan peningkatan sederhana dalam hal fungsi
seksual setelah terapi testosteron dan berpotensi memerlukan PDES inhibitor
(PDES5i) bersamaan untuk meningkatkan efektivitas.%° Sebuah meta-analisis
termasuk 913 pasien yang berasal dari delapan uji klinis acak terkontrol
menunjukkan bahwa terapi kombinasi (testosteron dan PDE5I) lebih unggul
bila dibandingkan dengan PDES5i saja dalam meningkatkan fungsi ereksi.!°
Namun, karena keterbatasan metodologi dari uji klinis acak terkontrol yang
disertakan, studi lebih lanjut tentang pengobatan kombinasi dengan terapi
testosteron dan PDES5i diperlukan. Saat ini, efek menguntungkan spesifik yang
berasal dari penggunaan kombinasi terapi testosteron dan PDESi tidak
sepenuhnya jelas.%’ Demikian pula, informasi terkait penggunaan kombinasi
terapi testosteron dengan terapi obat DE lainnya masih kurang.™104

The Sexual Function Trial of the Testosterone Trials (Ttrials)
mendokumentasikan perbaikan yang konsisten dalam 10 dari 12 aktivitas
seksual pada pria lanjut usia dengan (>65 tahun), terutama dalam frekuensi
hubungan seksual, masturbasi dan ereksi nokturnal (diukur dengan PDQ-Q4
[Psychosexual Daily Questionnaire-Question 4]).""" Besarnya peningkatan
terbukti sebanding dengan peningkatan kadar testosteron total serum, fT dan
E2.12 Sebuah studi terhadap 220 pria dengan sindrom metabolik dengan atau
tanpa DMT2 juga menemukan bahwa fungsi seksual meningkat pada pria yang
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melaporkan masalah seksual dengan peningkatan skor IIEF dengan
peningkatan libido dan kepuasan seksual.?’

1.6.2.2 Komposisi Tubuh dan Profil Metabolik

Late-onset hypogonadism dikaitkan dengan persentase massa lemak yang
lebih besar dibandingkan dengan pria dengan kadar testosteron normal.®® Efek
utama dari hipogonadisme adalah untuk meningkatkan jaringan lemak viseral
tetapi juga menyebabkan pengendapan lipid di hati dan otot dan berhubungan
dengan aterosklerosis.’® Beberapa data yang diterbitkan menunjukkan bahwa
terapi testosteron mengurangi persentase lemak tubuh dan meningkatkan
massa otot.”’® Terapi testosteron juga ditemukan menurunkan lingkar
pinggang, berat badan dan BMI, dengan efek ini lebih dominan setelah 12 bulan
pengobatan.’’3115 | aki-laki yang menjalani terapi testosteron dan program
gaya hidup mengalami penurunan yang lebih besar pada lingkar pinggang,
massa lemak total dan perut serta peningkatan massa otot total dan lengan
serta peningkatan kekuatan pada tangan yang tidak dominan dibandingkan
untuk program gaya hidup saja.?> Ada kecenderungan penurunan berat badan
meskipun tidak mencapai signifikansi. Namun, harus diakui bahwa hasil
penelitian sebelumnya terutama berasal dari single-arm trial dan studi
observasional, yang memiliki keterbatasan penting karena risiko bias seleksi.

Data yang diperoleh dari uji klinis acak terkontrol hanya menunjukkan
perbaikan massa lemak dan massa otot tanpa modifikasi berat badan.’”
Sebuah meta-analisis termasuk tujuh belas uji klinis acak terkontrol secara
khusus menilai peran terapi testosteron pada beberapa parameter metabolik
pada pasien dengan DMT2 dan/atau sindrom metabolik.3! Sejalan dengan apa
yang dilaporkan pada populasi umum, terapi testosteron dikaitkan dengan
peningkatan komposisi tubuh baik pada DMT2 atau sindrom metabolik tanpa
efek apapun pada berat badan. Dampak positif juga diamati pada gula darah
puasa dan indeks resistensi insulin (indeks HOMA) meskipun efek terhadap
profil HbA1c dan lipid masih banyak bertentangan.3!

1.6.2.3 Suasana Hati dan Perasaan

Beberapa penelitian observasional telah mendokumentasikan hubungan
antara gejala depresi, penurunan kualitas hidup dan hipogonadisme.?6117
Namun, hubungan spesifik antara hipogonadisme dan kejadian depresi masih
belum jelas."'® Hanya beberapa uiji klinis acak terkontrol yang menyelidiki peran
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terapi testosteron dalam memperbaiki gejala depresi. Data yang berasal dari
Ttrials menunjukkan bahwa terapi testosteron meningkatkan suasana hati, dan
gejala depresi sebagai tindakan berkelanjutan menggunakan beberapa
instrumen.”” Namun, efek akhirnya sangat kecil. Sejalan dengan data ini, meta-
analisis terbesar dari studi yang tersedia, termasuk 1.890 pria dengan
hipogonadisme dari 27 uji klinis acak terkontrol, mendokumentasikan bahwa
dampak positif terapi testosteron adalah terutama terlihat pada pasien dengan
gejala yang lebih ringan.™8

Studi BLAST tentang terapi testosteron pada DMT2 melaporkan bahwa pria
dengan depresi lebih kecil kemungkinannya untuk menanggapi gejala disfungsi
seksual dibandingkan dengan pria tanpa depresi.?’

Data tentang efek terapi testosteron pada kualitas hidup terbatas.
Meskipun meta-analisis baru-baru ini menunjukkan efek yang signifikan dari
terapi testosteron dibandingkan plasebo, besarnya rendah dan
heterogenitasnya tinggi, sehingga mengurangi nilai ilmiah dari efek
tersebut.106119

Peran terapi testosteron pada pasien dengan gangguan kognitif bahkan
lebih tidak pasti. Uji coba mengevaluasi efek terapi testosteron pada 493
individu dengan gangguan memori terkait usia untuk menilai kemungkinan
peningkatan beberapa aspek fungsi kognitif. Namun, hasil akhir gagal
menunjukkan efek menguntungkan dari terapi testosteron dalam
meningkatkan fungsi kognitif.’"

1.6.2.4 Tulang

Bukti menunjukkan bahwa mineralisasi tulang membutuhkan hormon seks
steroid yang bersirkulasi dalam kadar normal.’”? Kemungkinan hubungan
antara hipogonadisme ringan dan osteopenia/osteoporosis lemah, sedangkan
hipogonadisme berat (testosteron total <3,5 nM) sering dikaitkan dengan
osteoporosis, terlepas dari usia pasien.’?' Tiga meta-analisis menunjukkan
efek positif terapi testosteron pada bone mineral density (BMD).'21123
Menariknya, meta-analisis terakhir ini telah memberikan bukti baru bahwa
peran testosteron pada BMD bahkan lebih tinggi pada pasien dengan
diabetes’?, yang berisiko lebih tinggi mengalami hipogonadisme dan patah
tulang.3124125 Demikian pula, data yang diperoleh dari Ttrials dan studi T4ADM
menegaskan bahwa terapi testosteron meningkatkan BMD pada pria dengan
LOH. Ttrial menemukan peningkatan BMD pada tulang trabekular pada tingkat
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lumbal'"!, sedangkan studi T4ADM melaporkan peningkatan yang lebih besar
pada tulang kortikal'26. Perubahan BMD pinggul dan tulang belakang serupa
pada kedua studi. Namun, data yang tersedia tidak cukup untuk menentukan
efek terapi testosteron saja pada risiko patah tulang'?. Penggunaan terapi
testosteron sebagai tambahan untuk pengobatan anti-resorptif pada pasien
dengan hipogonadisme dengan risiko tinggi patah tulang belum ditetapkan.
Oleh karena itu, terapi anti-resorptif harus menjadi pengobatan pilihan pertama
pada pria dengan hipogonadisme yang berisiko tinggi mengalami patah tulang.
Kombinasi pengobatan anti resorptif dan terapi testosteron harus ditawarkan
hanya dalam hubungannya dengan gejala terkait hipogonadisme.

1.6.2.5 Vitalitas dan Kekuatan Fisik

Testosteron berperan dalam pertumbuhan dan kekuatan otot. Dengan
demikian, steroid anabolik androgenik (AAS) telah digunakan untuk
meningkatkan performa fisik dalam olahraga kompetitif.'?” Dalam hal ini, terapi
testosteron pada pria dengan hipogonadisme telah terbukti meningkatkan
massa otot dan mengurangi massa lemak, dengan efek terbatas pada berat
badan."” Terlepas dari bukti ini, peran terapi testosteron pada pria lanjut usia
dengan keterbatasan mobilitas masih belum jelas. Survei The National Health
and Nutrition Examination (NHANES) 1999-2004'% tidak dapat mendeteksi
adanya hubungan antara kadar testosteron yang bersirkulasi secara
keseluruhan dan jumlah aktivitas fisik. Namun, di antara pria non-obesitas,
mereka yang melakukan aktivitas fisik yang aktif secara signifikan lebih kecil
kemungkinannya untuk mengalami hipogonadisme. Data dari TTrials
menunjukkan bahwa terapi testosteron tidak secara substansial meningkatkan
proporsi pria yang jarak berjalan dalam batas waktu tertentu dalam uji fungsi
fisik.”"" Meski demikian, ketika seluruh populasi TTrials dianalisis, efek positif
yang signifikan terhadap kemampuan fisik.""" Data serupa diperoleh dari
Vitality Trial.""

Tabel 10. Ringkasan bukti terapi testosteron

Ringkasan Tingkat Bukti
Terapi testosteron dapat memperbaiki gejala disfungsi
ereksi dan libido yang lebih ringan pada pria dengan Ta

hipogonadisme.
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Terapi testosteron dapat memperbaiki gejala seksual
lainnya, termasuk frekuensi hubungan seksual, orgasme, 1b
dan kepuasan secara keseluruhan.

Terapi testosteron juga dapat meningkatkan massa otot,

mengurangi massa lemak, dan meningkatkan resistensi 1a
insulin.

Terapi testosteron dapat meningkatkan berat badan,

lingkar pinggang, dan profil lipid, tetapi temuannya tidak 3
spesifik.

Terapi testosteron dapat memperbaiki gejala depresi yang

lebih ringan pada pria dengan hipogonadisme. 1a

Terapi testosteron dapat meningkatkan kepadatan
mineral tulang, tetapi informasi terkait risiko patah tulang 1a
masih kurang.

Tabel 11. Rekomendasi terapi testosteron

Derajat
Rek dasi
exomencas Rekomendasi
Jangan gunakan terapi testosteron pada pria dengan Kuat

eugonadisme.

Gunakan terapi testosteron sebagai pengobatan lini
pertama pada pasien dengan gejala hipogonadisme dan Kuat
disfungsi ereksi ringan.

Gunakan kombinasi PDES5i dan terapi testosteron dalam
bentuk disfungsi ereksi yang lebih parah karena dapat Lemah
memberikan hasil yang lebih baik.

Gunakan terapi medis konvensional untuk gejala depresi

. Kuat
berat dan osteoporosis.
Jangan gunakan terapi testosteron untuk mengurangi Lemah
berat badan dan meningkatkan status kardio-metabolik.
Jangan gunakan terapi testosteron untuk meningkatkan Kuat

kognitif, vitalitas, dan kekuatan fisik pada penuaan.
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1.6.3 Pilihan Terapi
1.6.3.1 Faktor Gaya Hidup

Hipogonadisme fungsional sering dikaitkan dengan obesitas dan gangguan
metabolisme.’?® Oleh karena itu, penurunan berat badan dan perubahan gaya
hidup harus menjadi pendekatan pertama untuk semua pria yang kelebihan
berat badan dan obesitas dengan hipogonadisme. Sebuah meta-analisis
sebelumnya mendokumentasikan bahwa diet rendah kalori mampu
mengembalikan hipogonadisme sekunder terkait obesitas dengan
meningkatkan testosteron total dan testosterone bebas, mengurangi estrogen
dan mengembalikan tingkat sirkulasi gonadotropin normal.’®® Hal ini
dikonfirmasi dalam meta-analisis terbaru yang menunjukkan bahwa
peningkatan testosteron secara signifikan terkait dengan penurunan berat
badan.?"

Hasil serupa dapat diperoleh melalui aktivitas fisik, yang dikaitkan dengan
durasi latihan terjadwal dan penurunan berat badan yang diperoleh.™’
Peningkatan kadar testosteron 1-2 nmol didapatkan setelah diet rendah kalori
dan aktivitas fisik.’31132 Namun, sekitar 60-86% dari penurunan berat badan
kembali setelah 3 tahun dan 75-121% setelah 5 tahun.32

Peningkatan testosteron yang lebih besar dapat dicapai melalui operasi
bariatrik, yang menghasilkan peningkatan rata-rata sekitar 10 nmol/L
tergantung pada tingkat penurunan berat badan.’' Perubahan gaya hidup
merupakan bagian penting dari pengelolaan obesitas; namun, beberapa bukti
menunjukkan bahwa jika dibandingkan dengan modifikasi gaya hidup saja, pria
obesitas yang diobati dengan terapi testosteron mengalami pengurangan
gejala yang terkait dengan defisiensi testosteron yang paling signifikan,
sedangkan mereka yang tidak diobati tidak mendapat manfaat.’®' Ada bukti
terbatas yang menunjukkan bahwa kombinasi intervensi gaya hidup dan terapi
testosteron pada pria dengan hipogonadisme simtomatik mungkin
menghasilkan hasil yang lebih baik.8° Seperti dijelaskan di atas, studi T4ADM
telah menunjukkan bahwa terapi testosteron lebih dari 2 tahun dengan
intervensi gaya hidup lebih unggul daripada intervensi gaya hidup saja dalam
mengurangi lingkar pinggang dan kandungan lemak total dan perut. Tidak ada
penurunan berat badan yang signifikan jika dibandingkan dengan intervensi
gaya hidup saja.?®
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1.6.3.2 Sediaan Obat

Testosteron tersedia dalam beberapa sediaan (Tabel 12). Perbandingan
langsung antara berbagai produk testosteron masih kurang. Kandidat untuk
terapi testosteron harus diberi informasi yang memadai tentang kemungkinan
risiko dan manfaat dari semua sediaan testosteron yang tersedia. Pilihan akhir
harus didasarkan pada situasi klinis, ketersediaan formulasi testosteron, dan
kebutuhan serta harapan pasien.™*

1.6.3.2.1 Sediaan Oral

Esterifikasi testosteron dengan asam lemak rantai panjang (testosteron
undecanoate; TU) memungkinkan testosteron diserap oleh usus melalui sistem
limfatik, menghindari metabolisme hati. Formulasi ini telah tersedia dalam
asam oleat sejak tahun 1970-an, dan baru-baru ini diformulasi ulang dalam
campuran castor oil dan propylene glycol laureate sehingga memungkinkan
obat dipertahankan pada suhu kamar tanpa terjadi degradasi.’®* Kekurangan
utamanya adalah bioavailabilitas yang buruk, yang sangat bergantung pada
kandungan lemak makanan.'3* Baru-baru ini, US Food and Drug Administration
(FDA) menyetujui formulasi baru kapsul testosterone undecanoat oral yang
menggabungkan kapsul gel lunak berisi cairan yang memiliki beberapa dosis
(158 mg, 198 mg, 237 mg, 316 mg dan 396 mg), yang meningkatkan
ketersediaan oral.'3* Sebuah studi label terbuka dengan durasi sekitar 24 bulan
(NCT02722278), termasuk 161 pria hipogonad, menunjukkan bahwa formulasi
kapsul TU menghasilkan peningkatan yang signifikan dari semua domain
fungsi seksual di semua titik waktu bila dibandingkan dengan baseline
bersama dengan profil keamanan yang sangat baik.'35

Mesterolone adalah turunan 5a-DHT yang tersedia untuk pemberian oral.
Sama seperti DHT, mesterolone tidak dapat diubah menjadi estrogen dan
hanya dapat digunakan untuk jangka waktu terbatas dan indikasi tertentu,
seperti adanya ginekomastia yang disertai nyeri. Namun, kurangnya spektrum
penuh bioaktivitas testosteron sangat membatasi penggunaan jangka
panjangnya.’33

1.6.3.2.2 Sediaan Parenteral

Testosteron injeksi dapat diklasifikasikan menurut waktu paruhnya (Tabel
12). Testosteron propionat adalah formulasi ester jangka pendek yang
membutuhkan dosis fraksinasi ganda (biasanya 50 mg, setiap 2-3 hari); hal
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tersebut menjadi kekurangan utama untuk penggunaannya.'3® Cypionate dan
enanthate-T ester adalah sediaan jangka pendek, membutuhkan pemberian
setiap 2-4 minggu. Untuk sediaan yang mengandung testosterone esters
campuran (TU, isocaproate, phenyl propionate, propionate - Sustanon®)
memiliki keuntungan berupa dari pelepasan testosteron yang lebih perlahan ke
dalam sirkulasi juga tersedia di beberapa negara. Penggunaan sediaan yang ini
dikaitkan dengan fluktuasi konsentrasi testosteron dan berpotensi
mengakibatkan efek samping, seperti polisitemia.’33136 Sediaan injeksi TU
yang lebih tahan lama tersedia secara luas'3 dengan profil
keamanan/manfaat yang baik memungkinkan pemeliharaan kadar testosteron
normal yang stabil dengan dosis 1.000 mg pada awalnya setiap 12 minggu,
setelah 6 minggu menggunakan loading dose, tetapi dapat disesuaikan dengan
frekuensi 10-14 minggu tergantung pada kadar testosteron pra-injeksi (trough
level) setelah 3-5 injeksi untuk mempertahankan level dalam kisaran terapeutik
(biasanya > 12 dan <18 nmol/L)."33138

1.6.3.2.3 Sediaan Testosteron Transdermal

Di antara formulasi transdermal yang tersedia, gel testosteron merupakan
sediaan yang paling sering digunakan. Gel dengan cepat diserap oleh stratum
korneum, menciptakan reservoir di dalam jaringan subkutan dari mana
testosteron terus dikirim selama 24 jam, setelah satu aplikasi harian. Formulasi
ini telah terbukti menormalkan kadar testosteron serum dengan profil
keamanan yang sangat baik.33

Penggunaan specific devices dan skin enhancer telah menghasilkan
penetrasi obat yang lebih baik ke kulit, sehingga mengurangi potensi efek
samping. Efek samping lokal terbatas pada kulit, namun berpotensi terjadi
penyerapan testosteron jika kontak dekat dengan permukaan kulit. Risiko
dapat dikurangi dengan mengenakan pakaian atau dengan mengoleskan gel
pada permukaan kulit yang biasanya tidak disentuh (misalnya permukaan paha
bagian dalam).3® Untuk mengurangi jumlah total gel yang digunakan dan
jumlah sisa yang tersisa pada kulit, sediaan gel testosteron baru telah
diperkenalkan dengan konsentrasi testosteron 1,62-2%."33 Sediaan testosteron
transdermal lainnya termasuk larutan testosteron topikal berbasis alkohol
(2%), yang harus dioleskan ke ketiak sekali sehari, menggunakan aplikator
dosis terukur.’®® Sediaan testosteron ini tidak tersedia di Eropa. Tingkat
testosteron harus dipantau untuk mengoptimalkan dosis testosteron.
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Pengambilan darah paling baik diambil 2-4 jam setelah aplikasi gel untuk
menggunakan kadar puncak testosteron yang diserap sebagai referensi untuk
tingkat terapeutik yang memadai. Tingkat testosteron setelah aplikasi dapat
bervariasi dan pengukuran berulang dapat diindikasikan terutama karena
kadang-kadang, secara tidak sengaja, kulit di atas tempat tusukan vena dapat
terkontaminasi oleh gel, yang menyebabkan hasil peningkatan palsu.

Di beberapa negara Eropa, DHT tersedia sebagai gel 2,5% hidroalkohol.
Sediaan ini cepat diserap, mencapai keadaan stabil dalam 2-3 hari.’3® Mirip
dengan data yang dilaporkan untuk mesterolone, DHT tidak diaromatisasikan
tetapi dapat berguna untuk mengobati kondisi tertentu, seperti ginekomastia
dan mikropenis.’33

1.6.3.2.4 Sediaan Testosterone Transmukosa
1.6.3.2.4.1 Sediaan Testosterone Transbukal

Sediaan bukal testosteron masih tersedia di beberapa negara. Sediaan ini
terdiri dari sustained-release mucoadhesive buccal-testosterone-tablet yang
membutuhkan aplikasi dua kali sehari ke gusi bagian atas. Tablet tidak larut
sepenuhnya di mulut dan harus dikeluarkan setelah 12 jam. Sediaan ini telah
terbukti mengembalikan kadar testosteron dalam kisaran fisiologis dengan
masalah lokal minimal atau sementara, termasuk edema gusi, melepuh dan
gingivitis.133

1.6.3.2.4.2 Sediaan Testosteron Transnasal

Sediaan gel intranasal tersedia di beberapa negara, termasuk Amerika
Serikat dan Canada. Sediaan membutuhkan pemberian dua atau tiga kali sehari
menggunakan pompa dosis terukur tertentu. Aplikasinya cepat, non invasif,
nyaman, dan menghindari pemindahan sekunder yang diamati dengan produk
topikal lainnya.’33

1.6.3.2.5 Implan Subdermal

Implan testosteron, tersedia di Amerika Serikat, Inggris dan Australia,
merupakan sediaan testosteron dengan waktu paruh terpanjang sekitar 4-7
bulan. Meski demikian, prosedurnya invasif dan mungkin tidak menarik bagi
pasien.33
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1.6.3.2.6 Anti-Estrogen

Anti-estrogen, termasuk selective oestrogen receptor (ER) modulators
(SERM) dan inhibitor aromatase (Al) telah diajukan sebagai pengobatan off-
label untuk mengembalikan kadar testosteron dan kesuburan pada pria dengan
hipogonadisme sekunder fungsional atau infertilitas idiopatik. Obat-obatan ini
bekerja dengan mencegah down-regulation aksis HPG oleh estrogen dan,
sehingga sangat berguna pada pria dengan obesitas dan gangguan
metabolisme.’" Terdapat hipotesis bahwa kelebihan jaringan adiposa
menyebabkan peningkatan aktivitas aromatase dan kadar estrogen yang
mengakibatkan penurunan HPG."?° Oleh sebab itu aksis HPG harus intak untuk
obat-obatan ini dapat bekerja. Sebaiknya, obat-obatan ini tidak dapat
digunakan untuk hipogonadisme primer atau hipogonadisme sekunder karena
kerusakan organik dari aksis HPG. Kedua jenis SERM, yang mengikat ER
dengan efek agonis atau antagonis tergantung pada jaringan target, dan Al,
yang mencegah androgen diubah menjadi estrogen oleh aromatase, telah
digunakan dalam praktik klinis.’® Bukti yang dipublikasikan sejauh ini buruk;
semua produk ini adalah pengobatan off-label dan SERM, karena efek
agonisnya pada pembuluh vena, dapat mempengaruhi meningkatkan risiko
tromboemboli vena.’® Dalam konteks ini, pasien harus diperingatkan tentang
potensi peningkatan risiko tromboemboli vena, meskipun data masih kurang.
Penggunaan jangka panjang dari agen ini dapat menyebabkan berkurangnya
kepadatan tulang dan berkembangnya osteoporosis, yang berpotensi
meningkatkan risiko patah tulang.

1.6.3.2.7 Gonadotropin

Mempertimbangkan keterbatasan yang disebutkan di atas mengenai
penggunaan anti-estrogen, terapi gonadotropin harus dipertimbangkan
sebagai standar pada pria dengan hipogonadisme sekunder yang
menginginkan paternitas.’3® Pengobatan didasarkan pada penggunaan human
chorionic gonadotropin (hCG), dimurnikan dari urine wanita hamil. Formulasi
hCG (rhCG) dan LH (rLH) rekombinan yang paling mahal tidak serta merta
memberikan keuntungan Kklinis.’3® Menurut meta-analisis dari bukti yang
tersedia, hCG harus diberikan dengan FSH karena terapi kombinasi
memberikan hasil yang lebih baik. Serupa dengan hCG rekombinan, FSH
rekombinan (rFSH) tampaknya tidak memberikan keuntungan apapun
dibandingkan dengan sediaan yang berasal dari urine.’®’

34




Tabel 12. Sediaan terapi yang tersedia untuk tata laksana hipogonadisme

Sediaan Struktur kimia T1/2 st[;gzlasr d Keuntungan Kekurangan
Gonadotropin
Human chorionic gonadhotropin (HCG)**
Ekstraktif HCG NA 1.000- Murah Ulangan setiap
dimurnikan dari 2.0001U3 minggu
urine wanita kali per
hamil minggu
Rekombinan Human rhCG NA Tidak ada NA
data
Luteotropic hormone (LH)**
Rekombinan Human rLH NA Tidak ada NA Ulangan setiap
data minggu
Follicle-stimulating hormone (FSH)**
Ekstraktif FSH yang NA 75-150 1V, Murah Ulangan setiap
dimurnikan dari 3 kali per minggu
urine wanita minggu
hamil
Rekombinan Human rFSH NA 75-150 1U Ulangan setiap
minggu
Sediaan Testosteron
Oral
Testosteron 17-a- 4 jam 120-240 - Per oral - Absorbsi
undecanoate** hydroxylester k;rl'nigs,;;::ri _ Dpsis dgpat bergantung
disesuaikan kadar lemak
- Keterlibatan yang ;
hepar rendah dikonsumsi
Bersama
- Harus
dikonsumsi
Bersama
makanan
Mesterolone Ta-methyl-4, 5a- 12 50-100 Per oral - Tidak
dihydrotestoste  jam mg, 2-3 Dosis dapat teraromatisa
rone kali sehari S - si
Berguna
untuk
ginekomastia
Parenteral
Testosteron 17-a- 4-5 250 mg, - Murah - Kadar
enanthate** hydroxylester hari setiap 23 _ Jangka fluktuatif
minggu pendek - Perlu injeksi
(mudah berulang
withdrawal - Risiko
jika terjadi polisitemia
efek
samping)
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Testosteron 17-a- 8hari 200 mg, - Murah - Kadar
cypionate** hydroxylester setiap 2-3 - Jangka fluktuatif
minggu pendek - Perlu injeks
(mudah berulang
withdrawal - Risiko
jika terjadi polisitemia
efek
samping)
Testosteron 17-a- 20 100 mg, - Murah - Kadar
proprionat hydroxylester jam setiap 2 _ Jangka fluktuatif
jam pendek - Perlu injeks|
(mudah berulang
withdrawal - Risiko
jika terjadi polisitemia
efek
samping)
Campuran 4-androsten-3- 4-5 250 mg - Murah - Kadar
Testosteron onel7 beta-  hari tiap 3 Jangka fluktuatif
Pripionat (30 hydroxyandrost minggu pendek - Perlu injeksi
'F‘:r?) —_ -4-en-3-one (mudah berulang
e (e6ngr%rgc$plona withdrawal - Risiko
isocaproate (60 ghgjenadl polisitemia
mg)
Decanoat (100 samping)
mg)**
Testosteron 17-a- 34 1000 mg - Kadar stabil - Nyeri
undecanoate** hydroxylester hari tiap 10-14  _ Jangka - Tidak dapat
dalam castor oil minggu Panjgang dilakukan
*750 Tg withdrawal
per dengan
minggu cepat  bila
ada efek
samping
Implan** Native - - Kadar - Invasif
testosterone konstan - Risiko
- Jangka infeksi dan
Panjang ekstruksi
implan
Transdermal
Testosterone Native 10 50-100 Kadar - Iritasi kulit
patches** testosterone jam mg/hari testosteron - Penggunaan
stabil harian
Gel testosteron  Native 6jam  50-100 Kadar - Transfer
1-2%** testosterone mg/hari testosteron saat kontak
stabil

erat

Penggunaan
harian
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Solusio Native NA 60-120 Kadar - Transfer
testosteron 2%  testosterone mg/hari testosteron saat kontak
(bawah lengan) stabil erat
- Penggunaan
harian
Gel DHT 2.5% Native DHT NA 3470 Kadar _ Transfer
mg/hari testosteron saat kontak
stabil erat
Berguna untuk  _ Pengaunaan
ginekomastia harigg
- Tidak
teraromatisa
si
Transmukosa
Sistem buccal Native 12 60 mg, 3 Kadar - Iritasi oral
testosteron** testosterone jam kali sehari  testosteron - Penggunaan
sl dosis harian
multipel
- Rasa kurang
nyaman
Testosteron Native 6jam 33 mg, 3 Kadar - Iritasi nasal
nasal** testosterone kali sehari  testosterone - Penggunaan
Sl dosis harian
multipel
** . Mempunyai izin edar di Indonesia
Tabel 13. Ringkasan bukti terapi LOH
Ringkasan Bukti Tingkat Bukti
Penurunan berat badan melalui diet rendah kalori dan
mengatur aktivitas fisik dapat sedikit memperbaiki kadar Ta
testosteron.
Gel testosterone dan injeksi TU jangka panjang
merupakan sediaan testosteron dengan profil keamanan Ta
terbaik.
Terapi gonadotropin dapat digunakan untuk memperbaiki 1a

fertilitas pada pria dengan hipogonadisme sekunder.
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Tabel 14. Rekomendasi terapi LOH

. Derajat
ReEemend Rekomendasi
Terapi penyebab organik hipogonadisme, bila ada indikasi, Kuat

(misalnya, massa hipofisis, hiperprolaktinemia, dll).

Perbaiki gaya hidup dan kurangi berat badan (misalnya

obesitas); jika memungkinkan hentikan obat-obatan

bersamaan yang dapat mengganggu produksi testosteron; Lemah
tata laksana penyakit komorbiditas sebelum memulai
terapi testosteron.

Memberikan informasi pasien tentang manfaat dan efek
samping dari setiap pilihan pengobatan. Pilih sediaan
testosteron berdasarkan keputusan bersama, hanya
dengan pasien yang mendapat informasi lengkap.

Tujuan terapi testosteron adalah mengembalikan
konsentrasi testosteron serum dalam jangkauan terapeutik Lemah
untuk pria muda.

Gel testosteron lebih terpilih dibanding pemberian sediaan
jangka panjang saat memulai pengobatan awal, sehingga
terapi dapat disesuaikan atau dihentikan jika terjadi efek
samping terkait pengobatan.

Kuat

Lemah

1.7 Keamanan dan Follow-up dalam Manajemen Hipogonadisme
1.7.1 Hipogonadisme dan Masalah Kesuburan

Tujuan penatalaksanaan farmakologi hipogonadisme adalah untuk
meningkatkan kadar testosteron. Pilihan pertama adalah memberikan
testosteron eksogen. Namun, pemberian testosteron eksogen memiliki
menghambat sekresi gonadotropin oleh kelenjar hipofisis, mengakibatkan
gangguan spermatogenesis dan pematangan sel sperma.’®® Oleh karena itu,
terapi testosteron dikontraindikasikan pada pria dengan hipogonadisme yang
mencari terapi untuk fertilitas.’®® Pada kasus hipogonadisme sekunder, terapi
gonadotropin dapat mempertahankan kadar testosteron normal dan
mengembalikan produksi sperma.’
1.7.2 Kanker Payudara pada Pria

Studi in vitro dan in vivo telah dengan jelas mendokumentasikan bahwa
pertumbuhan kanker payudara secara signifikan dipengaruhi oleh testosteron
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dan/atau oleh konversinya menjadi E2 melalui mekanisme dan jalur yang
berbeda.’™® Dengan demikian, penggunaan SERM masih merupakan pilihan
terapi yang penting dalam pengelolaan kanker ini.’3°

Tidak ada informasi yang tersedia tentang peran terapi testosteron pada
pasien yang berhasil diobati untuk kanker payudara pria; oleh karena itu, kanker
payudara pria yang dirawat dan aktif harus diakui sebagai kontraindikasi
mutlak untuk terapi testosteron.

1.7.3 Lower Urinary Tract Symptoms/Benign Prostatic Hyperplasia (BPH)

Berdasarkan hipotesis bahwa pertumbuhan prostat tergantung pada
androgen, terapi testosteron telah menimbulkan beberapa kekhawatiran
mengenai kemungkinan LUTS yang memburuk pada pasien yang terkena
hiperplasia prostat jinak (BPH) terkait dengan pembesaran prostat.’0141
Namun, data pra-klinik dan klinis menunjukkan bahwa kadar androgen yang
rendah daripada yang tinggi dapat menurunkan kapasitas kandung kemih,
mengubah histologi jaringan dan menurunkan rasio otot polos terhadap
jaringan ikat, sehingga merusak dinamika urine.’00.141

Percobaan terhadap 60 pasien yang menjalani terapi testosteron selama
enam bulan menunjukkan tidak ada perbedaan yang signifikan dalam volume
urine residual dan volume prostat setelah berkemih, sementara gejala
penyimpanan yang diukur dengan IPSS meningkat secara signifikan, meskipun
terjadi peningkatan level antigen spesifik prostat (PSA).’#' Volume prostat pra-
perawatan yang lebih besar merupakan faktor prediksi peningkatan LUTS.
Demikian pula, uji klinis acak yang mencakup 120 pria dengan hipogonadisme
(total testosteron <12 nmol/L) dengan sindrom metabolik daftar tunggu untuk
operasi BPH, menunjukkan bahwa terapi testosteron tidak menghasilkan
perbedaan dalam keparahan LUTS dibandingkan dengan plasebo. Sebaliknya,
peningkatan penanda peradangan USG dalam ekspresi beberapa gen pro-
inflamasi ditemukan pada grup yang mendapat pengobatan aktif.'#2 Sebuah
studi jangka panjang terhadap 428 pria yang menjalani terapi testosteron
selama 8 tahun menunjukkan perbaikan signifikan pada IPSS, tidak ada
perubahan laju aliran maks (Qmax) dan volume urine residu, tetapi juga
peningkatan volume prostat yang signifikan.'#® Data serupa dari Registry of
Hypogonadism in Men (RHYME), yang mencakup 999 pasien dengan follow-up
selama 3 tahun, tidak mendokumentasikan perbedaan signifikan dalam kadar
PSA atau IPSS total pada pria yang menjalani terapi testosteron, dibandingkan
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dengan pasien yang tidak diobati. '** Hasil serupa dilaporkan dalam registri
Italia (SIAMO-NOI), mengumpulkan data dari 432 laki-laki hipogonadal dari 15
pusat.’® Meta-analisis belum menemukan perubahan signifikan pada LUTS
antara pasien yang diobati dengan testosteron atau plasebo.6152 Menurut
literatur terbaru, tidak ada alasan untuk mencegah terapi testosteron pada
pasien hipogonad dengan BPH/LUTS dan ada bukti manfaat terbatas dari
pemberian androgen. Satu-satunya kekhawatiran terkait dengan pasien
dengan LUTS berat (IPSS > 19), karena mereka biasanya dieksklusi dari uji klinis
acak terkontrol, sehingga membatasi data keamanan jangka panjang terapi
testosteron dalam pengaturan khusus ini.%®

1.7.4 Kanker Prostat

Sejumlah besar penelitian observasional telah gagal untuk menunjukkan
adanya hubungan antara sirkulasi kadar testosteron yang lebih tinggi dan
kanker prostat.’® Sebaliknya, penelitian yang menyelidiki hubungan antara
kadar testosteron yang rendah dan risiko Kanker prostat telah menemukan
bahwa pria dengan kadar fT yang sangat rendah memiliki risiko yang lebih
rendah untuk mengembangkan Kanker prostat tingkat rendah hingga
menengah, tetapi memiliki peluang peningkatan yang tidak signifikan.
mengembangkan kanker prostat tingkat tinggi??.’®® Pola aneh ini juga
dilaporkan dalam uji coba seperti Health Professionals Follow-up Study,
Prostate Cancer Prevention Trial, dengan berbagai tingkat signifikansi.’>*

Meta-analisis terbaru, termasuk 27 uji klinis acak terkontrol, tidak
menemukan bukti peningkatan kadar PSA setelah terapi testosteron selama
satu tahun. Saat mempertimbangkan 11 penelitian yang melaporkan terjadinya
Kanker prostat, meta-analisis tidak menemukan bukti peningkatan risiko
kanker prostat. Namun, follow-up 1 tahun mungkin dianggap terlalu singkat
untuk menarik kesimpulan tegas tentang risiko pengembangan kanker prostat.
Selain itu, analisis dibatasi untuk studi dengan > 1 tahun follow-up, tetapi tidak
ditemukan perubahan signifikan pada kadar PSA atau peningkatan risiko
kanker prostat.’” Setelah median follow-up selama 5 tahun dalam tiga studi
registri independen dengan >1.000 pasien yang menjalani terapi testosteron,
kejadian kanker prostat selalu berada di bawah angka kejadian yang dilaporkan
pada populasi umum.'®5 Hasil serupa dilaporkan oleh studi observasi besar
yang lebih baru termasuk 10.311 pria yang diobati dengan terapi testosteron
dan 28.029 kontrol dengan rata-rata follow-up 5,3 tahun.’%® Studi yang sama,
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juga menunjukkan bahwa risiko kanker prostat menurun untuk pria dengan
paparan dosis kumulatif terapi testosteron tertile tertinggi dibandingkan
dengan kontrol.%

Sehubungan dengan penyintas kanker prostat, keamanan dalam hal risiko
kekambuhan dan perkembangan belum ditetapkan. Data terbatas tersedia
dalam literatur, dengan sebagian besar rangkaian kasus tidak menyediakan
data yang cukup untuk menarik kesimpulan definitif (misalnya, follow-up yang
tidak memadai, sampel kecil, kurangnya kelompok kontrol, heterogenitas
dalam populasi penelitian dan rejimen pengobatan, dil.).’> Baru-baru ini,
sebuah meta-analisis yang berasal dari 13 studi termasuk 608 pasien, 109 di
antaranya memiliki riwayat kanker prostat risiko tinggi, dengan follow-up 1-
189,3 bulan'%®, menyarankan bahwa terapi testosteron tidak meningkatkan
risiko kekambuhan biokimia, tetapi bukti yang tersedia buruk, membatasi
interpretasi data.’® Pertimbangan serupa dapat diturunkan dari meta-analisis
lain yang lebih besar dari 21 studi.’®® Penting untuk diketahui bahwa sebagian
besar studi yang dianalisis mencakup pasien berisiko rendah dengan skor
Gleason <8.7%8 Menariknya, Valderrabano dkk., baru-baru ini menggambarkan
desain uji klinis acak terkontrol pertama yang menilai rasio keamanan/manfaat
terapi testosteron pada pria dengan hipogonadisme yang berhasil diobati
dengan prostatektomi untuk kanker prostat non-agresif.’®® Studi ini masih
berlangsung dan subjek yang memenuhi kriteria, diberikan intervensi secara
acak berupa testosteron cypionate (100 mg/minggu) atau plasebo selama 12
minggu, diikuti 12 minggu lagi.

Sebagai kesimpulan, literatur terbaru tidak mendukung peningkatan risiko
kanker prostat pada pria dengan hipogonadisme yang menjalani terapi
testosteron. Meskipun wajib untuk menghindari pemberian testosteron pada
pria dengan Kanker prostat lanjut. Studi prospektif jangka panjang tidak cukup
membuktikan mengenai keamanan pemberian androgen pada penderita
kanker prostat.’%?

Secara khusus, pasien harus diberi konseling sepenuhnya bahwa efek
jangka panjang dari terapi testosteron dalam pengaturan ini masih belum
diketahui dan memerlukan penyelidikan lebih lanjut. Jika kanker prostat
bersifat occult dan tidak terdeteksi sebelum memulai terapi testosteron,
pengobatan dapat menunjukkan adanya kanker yang terdeteksi oleh
peningkatan awal PSA selama 6-9 bulan terapi. Karena kurangnya data
berbasis bukti yang kuat tentang keamanan, kemungkinan penggunaan terapi
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testosteron pada pria dengan hipogonadisme simtomatik yang sebelumnya
dirawat untuk kanker prostat harus didiskusikan sepenuhnya dengan pasien
dan terbatas pada individu berisiko rendah.

1.7.5 Penyakit Kardiovaskular

Bukti menunjukkan bahwa pria dengan hipogonadisme memiliki
peningkatan risiko penyakit kardiovaskular.’81®" Apakah LOH merupakan
penyebab atau akibat dari aterosklerosis belum ditentukan dengan jelas. LOH
dikaitkan dengan faktor risiko kardiovaskular, termasuk obesitas sentral,
resistensi insulin dan hiperglikemia, dislipidemia (peningkatan kolesterol total,
kolesterol LDL, trigliserida, dan kolesterol HDL rendah), kecenderungan pro-
trombotik, dan keadaan inflamasi kronis.’®" Aterosklerosis adalah penyakit
radang kronis, yang melepaskan sitokin pro-inflamasi ke dalam sirkulasi, yang
diketahui menekan pelepasan testosteron dari sumbu HPG. Bukti dari uji klinis
acak terkontrol terapi testosteron pada pria dengan sindrom metabolik
dan/atau DMT2 menunjukkan beberapa manfaat dalam risiko kardiovaskular,
termasuk penurunan adipositas sentral, resistensi insulin, kolesterol total dan
kolesterol LDL dan penekanan sirkulasi sitokin.'® 20-22 27161 Namun, karena
penelitian ini bersifat equivocal, terapi testosteron tidak dapat
direkomendasikan untuk indikasi di luar gejala spesifik.

Data yang dipublikasikan menunjukkan bahwa LOH dikaitkan dengan
peningkatan semua penyebab dan mortalitas terkait penyakit
kardiovaskular.8162165  Studi-studi ini didukung oleh meta-analisis yang
menyimpulkan bahwa hipogonadisme merupakan faktor risiko morbiditas
kardiovaskular dan mortalitas.®.1%6 Terlebih, pria dengan testosteron rendah
jika dibandingkan dengan pria eugonadal dengan penyakit koroner yang
terbukti secara angiografi memiliki risiko kematian dini dua kali lipat.™®’

Studi populasi longitudinal telah melaporkan bahwa pria dengan
testosteron di kuartil atas dari kisaran normal memiliki jumlah kejadian
kardiovaskular yang lebih sedikit dibandingkan dengan pria dengan testosteron
di tiga kuartil yang lebih rendah.®? Androgen deprivation therapy untuk kanker
prostat dikaitkan dengan peningkatan risiko penyakit kardiovaskular dan
kematian mendadak.'®®

Sebaliknya, dua studi epidemiologi jangka panjang telah melaporkan
penurunan kejadian kardiovaskular pada pria dengan kadar testosteron serum
normal yang tinggi."®8'%° Disfungsi ereksi secara independen terkait dengan
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penyakit kardiovaskular dan mungkin merupakan presentasi klinis pertama
pada pria dengan aterosklerosis.

Pengetahuan bahwa laki-laki dengan hipogonadisme dan/atau ED mungkin
memiliki penyakit kardiovaskular yang mendasari harus mendorong penilaian
individu terhadap profil risiko kardiovaskular mereka. Faktor risiko individu
(misalnya, gaya hidup, diet, olahraga, merokok, hipertensi, diabetes, dan
dislipidemia) harus dinilai dan diobati pada pria dengan penyakit
kardiovaskular yang sudah ada sebelumnya dan pada pasien yang menerima
ADT (androgen deprivation therapy). Pengurangan risiko kardiovaskular dapat
dikelola oleh dokter layanan primer, tetapi pasien harus di konseling dengan
tepat oleh dokter yang aktif dalam meresepkan terapi testosteron.'9? Jika
sesuai, mereka dapat dirujuk ke ahli jantung untuk stratifikasi risiko dan
pengobatan komorbiditas.

Tidak ada uji klinis acak terkontrol yang memberikan jawaban yang jelas
tentang apakah terapi testosteron memengaruhi hasil kardiovaskular. TTrial
(n=790) pada pria yang lebih tua'’% TIMES2 (n=220)?" dan, studi BLAST pada
pria dengan sindrom metabolik dan DMT2 dan studi pra-frail dan frail study
pada pria lanjut usia - semuanya durasi 1 tahun dan studi 2 tahun T4DM - tidak
mengungkapkan adanya peningkatan Major Adverse Cardiovascular Events
(MACE).212425170171 Dalam konteks ini, MACE didefinisikan sebagai gabungan
kematian akibat kardiovaskular, infark miokard akut non-fatal, sindrom koroner
akut, stroke, dan gagal jantung. Uji klinis acak terkontrol antara 3 dan 12 bulan
pada pria dengan penyakit jantung yang diketahui diobati dengan testosteron
belum menemukan peningkatan MACE, tetapi telah melaporkan peningkatan
iskemia jantung, angina, dan kapasitas latihan fungsional.’72174

Sebuah studi kohort besar (n = 20.4857? pria) menemukan bahwa gel
transdermal atau testosteron intramuskular dikaitkan dengan peningkatan
risiko hasil kardiovaskular gabungan pada pria dengan atau tanpa penyakit
kardiovaskular yang lazim (rata-rata follow-up 4,3 tahun).'”> European
Medicines Agency (EMA) telah menyatakan bahwa 'The Co-ordination Group for
Mutual recognition and Decentralization Procedures-Human’, sebuah badan
pengatur yang mewakili Negara-negara Uni Eropa, telah menyetujui melalui
konsensus bahwa tidak ada bukti yang konsisten mengenai peningkatan risiko.
masalah jantung dengan testosteron pada pria yang kekurangan hormon
(suatu kondisi yang dikenal sebagai hipogonadisme). Namun, informasi produk
harus diperbarui sesuai dengan bukti keamanan terbaru yang tersedia, dan
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dengan peringatan bahwa kekurangan testosteron harus dikonfirmasi dengan
tanda dan gejala serta tes laboratorium sebelum merawat pria dengan obat
ini.176

Secara keseluruhan, seperti untuk MACE, data yang tersedia saat ini dari
studi intervensi menunjukkan bahwa tidak ada peningkatan risiko hingga 3
tahun terapi testosteron.’””'8" Tingkat bukti yang diterbitkan saat ini telah
melaporkan bahwa terapi testosteron pada pria dengan hipogonadisme yang
didiagnosis memiliki tindakan netral atau menguntungkan pada MACE pada
pasien dengan kadar testosteron yang dinormalisasi. Temuan ini dapat
dianggap cukup andal untuk terapi testosteron selama 3 tahun, setelah itu tidak
ada penelitian yang dapat mengecualikan kejadian kardiovaskular lebih lanjut
atau jangka panjang.’®2'83 Untuk memperjelas masalah kardiovaskular terkait
testosteron dengan lebih baik, uji klinis acak terkontrol jangka panjang (sekitar
60 bulan) yang didukung farmasi sedang berlangsung. Studi terakhir adalah uji
klinis acak terkontrol plasebo pertama yang dirancang khusus untuk
menyelidiki risiko kardiovaskular terapi testosteron (clinicaltrials.gov:
NCT03518034).

1.7.5.1 Gagal Jantung

Pengobatan testosteron dikontraindikasikan pada pria dengan gagal
jantung kronis berat karena retensi cairan dapat menyebabkan eksaserbasi
kondisi. Beberapa penelitian termasuk satu dari durasi 12 bulan telah
menunjukkan bahwa pria dengan gagal jantung kronis sedang dapat
memperoleh manfaat dari testosteron dosis rendah, yang mencapai kadar
testosteron kisaran pertengahan normal.’6%184185 Jika keputusan dibuat untuk
mengobati hipogonadisme pada pria dengan gagal jantung kronis, penting bagi
pasien untuk ditindaklanjuti secara hati-hati dengan penilaian klinis dan
pengukuran testosteron dan hematokrit secara teratur. Pengamatan yang
menarik adalah bahwa hipogonadisme yang tidak diobati meningkatkan angka
masuk kembali dan angka kematian pada pria dengan gagal jantung."8 Mirip
dengan apa yang dilaporkan untuk hasil lain, uji klinis acak terkontrol spesifik
yang menilai kemungkinan manfaat terapi testosteron pada pasien dengan
gagal jantung, telah dirancang dan saat ini sedang berlangsung.®’
1.7.6 Eritrositosis

Peningkatan hematokrit adalah efek samping yang paling umum dari terapi
testosteron. Stimulasi eritropoiesis adalah tindakan biologis normal yang
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meningkatkan pengiriman oksigen ke jaringan yang sensitif terhadap
testosteron (misalnya otot lurik, otot polos, dan jantung). Setiap peningkatan di
atas kisaran normal untuk hematokrit biasanya menjadi jelas antara 3 dan 12
bulan setelah inisiasi terapi testosteron. Namun, polisitemia juga dapat terjadi
setelah peningkatan dosis testosteron berikutnya, beralih dari pemberian
topikal ke parenteral. dan penyakit komorbiditas yang memberat, dapat
dikaitkan dengan peningkatan hematokrit (misalnya, penyakit pernapasan atau
hematologis).

Tidak ada bukti bahwa peningkatan hematokrit hingga 54% menyebabkan
efek samping. Jika hematokrit melebihi 54% terdapat testosteron independen,
tetapi peningkatan terkait yang lemah pada kejadian kardiovaskular dan
kematian.?8188-190 Hyubungan apapun menjadi kompleks karena penelitian ini
didasarkan pada pasien dengan penyebab polisitemia sekunder apapun,
termasuk merokok dan penyakit pernapasan. Belum ada penelitian khusus
pada pria dengan hanya eritrositosis yang diinduksi testosteron.

Tiga penelitian besar belum menunjukkan bukti bahwa terapi testosteron
dikaitkan dengan peningkatan risiko tromboemboli vena.’"192 Namun, satu
studi menunjukkan bahwa peningkatan risiko memuncak pada 6 bulan setelah
dimulainya terapi testosteron, kemudian menurun selama periode
berikutnya.'®® Tidak ada penelitian yang melaporkan apakah ada pemantauan
kadar hematokrit, testosteron dan/atau E2. Kadar testosteron atau E2 endogen
yang tinggi tidak terkait dengan risiko tromboemboli vena yang lebih besar.%*
Dalam satu penelitian tromboemboli vena dilaporkan pada 42 kasus dan 40 di
antaranya memiliki diagnosis trombofilia yang mendasarinya (termasuk
defisiensi faktor V Leiden, mutasi protrombin, dan homosisteinuria).’® Dalam
uji klinis acak terkontrol, terapi testosteron pada pria dengan angina stabil
kronis tidak ada efek samping pada koagulasi, dengan penilaian aktivator
plasminogen jaringan atau aktivitas enzim penghambat aktivator plasminogen-
1 atau tingkat fibrinogen.%¢

Sebuah meta-analisis terhadap uji klinis acak terkontrol untuk terapi
testosteron melaporkan bahwa tromboemboli vena sering dikaitkan dengan
kelainan trombofilia-hipofibrinolisis yang tidak terdiagnosis.®” Namun, meta-
analisis juga menemukan bahwa terapi testosteron tidak terkait dengan
peningkatan risiko tromboemboli vena.'” Dengan terapi testosteron,
peningkatan hematokrit lebih mungkin terjadi jika tingkat awal menuju batas
atas normal sebelum inisiasi. Risiko tambahan untuk peningkatan hematokrit
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pada terapi testosteron termasuk merokok atau kondisi pernapasan pada awal.
Hematokrit yang lebih tinggi lebih umum dengan formulasi parenteral daripada
topikal.

Dengan demikian, studi retrospektif yang besar, membandingkan efek
testosteron undecanoate jangka panjang dan gel testosteron menunjukkan
bahwa sediaan TU dikaitkan dengan risiko lebih tinggi dari kadar hematokrit>
50%, jika dibandingkan dengan gel testosteron.’® Pada pria dengan penyakit
kardiovaskular yang sudah ada sebelumnya, perhatian ekstra disarankan
dengan diagnosis definitif hipogonadisme sebelum memulai terapi testosteron
dan pemantauan testosteron serta hematokrit selama pengobatan.

Peningkatan hematokrit tanpa adanya komorbiditas atau penyakit
kardiovaskular akut atau tromboemboli vena dapat dikelola dengan
pengurangan dosis testosteron, perubahan formulasi atau jika peningkatan
hematokrit sangat tinggi dengan venaseksi (500 mL), bahkan diulang jika perlu,
dengan biasanya tidak perlu menghentikan terapi testosteron.

1.7.7 Obstructive Sleep Apnea

Tidak ada bukti bahwa terapi testosteron dapat menyebabkan atau
memperburuk OSA. Terapi kombinasi dengan Continuous Positive Airway
Pressure (CPAP) dan gel testosteron lebih efektif daripada CPAP saja dalam
pengobatan OSA." Dalam satu uji klinis acak terkontrol, terapi testosteron
pada pria dengan sleep apnea parah melaporkan penurunan indeks saturasi
oksigen dan hipoksemia nokturnal setelah 7 minggu terapi dibandingkan
dengan plasebo, tetapi perubahan ini tidak terbukti setelah 18 minggu
pengobatan dan tidak ada hubungan dengan kadar testosteron awal.20

1.7.8 Follow-up

Terapi testosteron meredakan gejala dan tanda hipogonadisme pada pria
dengan cara yang bergantung pada waktu tertentu. TTrials dengan jelas
menunjukkan bahwa terapi testosteron meningkatkan gejala seksual sedini 3
bulan setelah inisiasi.'" Hasil serupa diperoleh dari meta-analisis.?’-% Oleh
karena itu, evaluasi pertama harus direncanakan setelah 3 bulan pengobatan.
Evaluasi lebih lanjut dapat dijadwalkan pada 6 bulan atau 12 bulan, menurut
karakteristik pasien, serta hasil pengujian biokimia.

Pasien dengan risiko tinggi peningkatan hematokrit harus dievaluasi setiap
tiga bulan selama tahun pertama terapi testosteron dan setidaknya setiap
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enam bulan sesudahnya. Dengan demikian, pedoman saat ini menyarankan
bahwa hematokrit harus dipertahankan di bawah 45% pada pasien dengan
polisitemia vera untuk menghindari risiko tromboemboli.?®" Demikian pula,
data yang diperoleh dengan menggunakan database multi-institusi termasuk
kohort besar laki-laki hipogonad (total testosteron <12 nmol/L) yang menerima
terapi testosteron dan kemudian melakukan (n=5.887) atau tidak (n=4.2784)
mengembangkan polisitemia. (hematokrit > 52%) menunjukkan bahwa pria
yang mengalami peningkatan hematokrit memiliki risiko MACE atau
tromboemboli vena yang lebih tinggi sebagian besar selama tahun pertama
terapi risikonya bahkan lebih tinggi ketika ambang batas hematokrit 54%
dipertimbangkan sementara tidak ada risiko yang teramati ketika ambang
batas 50% diterapkan.?°? Tabel 15 merangkum parameter klinis dan biokimia
yang harus dipantau selama terapi testosteron.

Uji coba dirancang untuk mempertahankan konsentrasi testosteron serum
dalam kisaran normal untuk pria muda (280-873 ng/dL atau 9,6-30 nmol/L)."""
Pendekatan ini menghasilkan rasio manfaat/risiko yang baik. Pendekatan
serupa dapat dipertimbangkan selama follow-up. Waktu yang tepat untuk
evaluasi kadar testosteron bervariasi dengan jenis sediaan yang digunakan.
Testosteron terlibat dalam regulasi eritropoietin’3® dan pertumbuhan prostat®s,
sehingga evaluasi PSA dan hematokrit harus dilakukan sebelum dan selama
terapi testosteron. Namun, penting untuk diketahui bahwa risiko Kanker prostat
pada pria berusia <40 tahun adalah rendah.

Demikian pula, risiko kematian Kanker prostat pada pria berusia > 70 tahun
belum dianggap cukup tinggi untuk menjamin pemantauan pada populasi
umum.?%3 QOleh karena itu, setiap skrining Kanker prostat melalui penentuan
PSA dan colok dubur pada pria berusia <40 atau >70 tahun selama terapi
testosteron harus didiskusikan dengan pasien.

Evaluasi profil gliko-metabolik setiap tahun dapat menjadi pertimbangan
yang masuk akal, khususnya dalam pengelolaan hipogonadisme fungsional.
Terapi testosteron mungkin bermanfaat untuk pria dengan hipogonadisme
dengan risiko patah tulang rendah atau sedang'?’; oleh karena itu, bone scan
dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) juga dapat dipertimbangkan pada awal
dan 18-24 bulan setelah terapi testosteron, terutama pada pasien dengan
hipogonadisme yang lebih parah.’?

Pemeriksaan colok dubur dapat mendeteksi kelainan prostat yang dapat
hadir bahkan pada pria dengan nilai PSA normal. Oleh karena itu, colok dubur

47




wajib dilakukan pada semua pria pada awal dan direkomendasikan untuk
dilakukan hanya setiap tahun selama terapi testosteron, selama tidak ada
peningkatan kecepatan PSA yang signifikan.

Keputusan untuk menghentikan terapi testosteron atau melakukan biopsi
prostat karena peningkatan PSA atau kelainan prostat harus didasarkan pada
pedoman Kanker prostat lokal. Ada konsensus besar bahwa setiap
peningkatan hematokrit > 54% selama terapi testosteron memerlukan
penghentian terapi dan proses mengeluarkan darah untuk menghindari potensi
efek samping termasuk tromboemboli vena dan penyakit kardiovaskular,
terutama pada individu berisiko tinggi. Pada pasien dengan risiko gejala sisa
klinis relevan yang lebih rendah, situasi ini dapat dikelola secara alternatif
dengan mengurangi dosis testosteron dan mengganti sediaan bersama
dengan venaseksi. Riwayat tromboemboli vena dalam keluarga yang positif
harus dicari tahu secara hati-hati dan pasien dikonseling sehubungan dengan
terapi testosteron untuk menghindari trombofilia-hipofibrinolisis.?” Hati-hati
pada pria dengan penyakit kardiovaskular yang sudah ada sebelumnya atau
dengan risiko penyakit kardiovaskular yang lebih tinggi.

Tabel 15. Parameter klinis dan biokimia yang dievaluasi selama terapi
testosteron

Parameter Baseline Tahun pertama terapi Setelah 1 tahun
terapi
3 6 12 Setiap 18-24
Bulan Bulan Bulan tahun bulan
Klinis
Gejala X X X X X
Indeks massa X X X
tubuh
Lingkar X X X X
pinggang
Colok dubur X X X
Tekanan darah X X X X
Biokimia
PSA (ng/mL) X X X X X
Hematokrit (%) X X X X X
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Testosteron X X X X

Profil lipid dan X X X

glikemik

Instrumental

DEXA X X

*Penyintas kanker prostat
**Populasi dengan polisitemia vera atau risiko tinggi polisitemia sekunder (OSA, obesitas
morbid, perokok berat, PPOK)

Tabel 16. Ringkasan bukti faktor risiko terapi testosteron

. . Tingkat

Ringk Buk

ingkasan Bukti Bukti
Terapi testosteron dikontraindikasikan pada pria dengan 1a

hipogonadisme sekunder dan menginginkan fertilitas.

Terapi testosteron dikontraindikasikan pada pria dengan

kanker prostat atau payudara aktif, karena biasanya 1a
kelompok pasien ini di eksklusi dari penelitian uji klinis.

Terapi testosteron tidak meningkatkan risiko kanker prostat,

namun penelitian prospektif jangka panjang diperlukan 1a
untuk membuktikan hal ini,

Efek terapi testosteron terbatas pada pria dengan keluhan

saluran kemih bawabh, karena biasanya kelompok pasien ini 1a
di eksklusi dari penelitian uji klinis.

Tidak ada bukti signifikan yang menunjukkan bahwa
penggunaan terapi testosteron, jika digunakan sampai
kadar testosterone kembali ke kadar normal, dapat
menyebabkan masalah kardiovaskular.

Tidak ada bukti yang menunjukkan hubungan antara terapi
testosterone dan sleep apnea, baik untuk derajat ringan, 1b
sedang, atau berat dan diterapi dengan CPAP.

1a
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Tabel 17. Rekomendasi faktor risiko terapi testosteron

Rekomendasi

Derajat
rekomendasi

Memberikan edukasi dan konseling pada pria dengan
hipogonadisme  bergejala yang telah  menjalani
pembedahan untuk kanker prostat, tidak memiliki bukti
penyakit aktif saat ini, dan mempertimbangkan terapi
testosterone, mengenai manfaat dan kurangnya data
keamanan yang memadai untuk follow-up jangka panjang.

Lemah

Batasi terapi testosteron untuk pasien kanker prostat risiko
rendah (yaitu, PSA pra-operasi <10 ng/mL; Skor Gleason <7
[International Society for Urological Pathology derajat 1]; cT1-
2a)* dan pengobatan harus dimulai setelah setidaknya
follow-up satu tahun dengan kadar PSA <0,01 ng/mL.

Lemah

Beri tahu pasien bahwa data keamanan penggunaan terapi
testosteron pada pria yang sudah diterapi karena kanker
payudara tidak diketahui.

Kuat

Evaluasi faktor risiko kardiovaskular sebelum memulai
terapi testosteron.

Kuat

Evaluasi pria dengan penyakit kardiovaskular yang
diketahui untuk gejala kardiovaskular sebelum terapi
testosteron dan dengan penilaian dan evaluasi klinis
selama perawatan.

Kuat

Terapi pria dengan hipogonadisme dan penyakit
kardiovaskular yang sudah ada sebelumnya, tromboemboli
vena atau gagal jantung kronis, yang membutuhkan terapi
testosteron dengan hati-hati, dengan pemantauan klinis
yang cermat dan pengukuran hematokrit secara teratur
(tidak melebihi 54%) dan kadar testosteron.

Lemah

Eksklusi riwayat tromboemboli vena pada keluarga sebelum
memulai terapi testosteron.

Kuat

Monitor testosterone, kadar hematokrit pada bulan ke 3, 6,
dan 12, pasca terapi testosteron, dan selanjutnya tiap tahun.
Hematokrit >54% membutuhkan withdrawal terapi
testosteron dan plebotomi. Berikan ulang terapi testosteron

Kuat
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dalam dosis rendah saat hematokrit sudah kembali normal
dan pertimbangkan untuk mengganti ke sediaan
testosterone topikal.

Evaluasi berkala pasien dengan polisitemia vera dan yang
berisiko tinggi mengalami peningkatan hematokrit setiap 3

bulan selama 1 tahun pertama penggunaan terapi Kuat
testosteron, dan setidaknya setiap 6 bulan setelahnya.

Evaluasi nilai PSA total pada penyintas kanker prostat pada

3, 6, dan 12 bulan saat tahun pertama pemberian Kuat

testosteron terapi, dan setiap tahun setelahnya.
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BAB Il

DISFUNGSI EREKSI
Ponco Birowo, Afdal, Widi Atmoko, Sakti R. Brodjonegoro

2.1 Definisi dan Klasifikasi

Ereksi adalah proses fisiologis kompleks yang melibatkan saraf, vaskular,
dan hormon endokrin. Proses ereksi mencakup dilatasi arteri, relaksasi otot
polos trabekular dan aktivasi mekanisme veno-oklusif korpus kavernosa.
Disfungsi ereksi didefinisikan sebagai ketidakmampuan untuk mencapai dan
mempertahankan ereksi yang cukup untuk mencapai hubungan seksual yang
memuaskan." Disfungsi ereksi dapat mempengaruhi kesehatan psikososial
dan berdampak signifikan pada kualitas hidup pasien dan pasangannya.?

Disfungsi ereksi umumnya diklasifikasikan menjadi tiga kelompok
berdasarkan etiologi: organik, psikogenik, dan campuran. Meski demikian,
sebagian besar kasus sebenarnya memiliki etiologi campuran. Oleh sebab itu,
disarankan untuk menggunakan istilah "organik primer" atau "psikogenik
primer". Diantara pasien yang mengalami DE, sebesar 1/3 mengalami DE
psikogenik dan membutuhkan konsultasi atau rujukan ke spesialis lain.?

2.2 Epidemiologi dan Faktor Risiko

Berdasarkan Global Study of Sexual Attitudes and Behaviors yang
melibatkan populasi 29 negara pada 5 benua, prevalensi disfungsi ereksi pada
usia 40-80 tahun adalah 20,6%.* Prevalensi disfungsi ereksi pada Asia adalah
7-15% pada usia 40-49 tahun dan 39-49% pada usia 60-70 tahun.® Studi
prevalensi DE di Indonesia Indonesia pada tahun 2005 adalah 11%, sedangkan
pada tahun 2019 studi lebih baru pada 255 pria usia 20-80 tahun menunjukkan
prevalensi DE sebesar 35.6 % (22.3% ringan, 13.7% ringan-sedang, 3.1%
sedang, dan 0.8% berat).5” Prevalensi DE berkisar antara 6,5% pada kelompok
berusia 20-29 tahun, hingga setinggi 88% pada responden berusia 60 tahun ke
atas. Rentang ini sangat bergantung terhadap faktor risiko seperti usia,
penyakit komorbid hingga masalah interpersonal.®

Kondisi DE berkaitan dengan peningkatan risiko kejadian kardiovaskular di
kemudian hari. Oleh karena itu, DE dapat menjadi manifestasi awal penyakit
kardiovaskular dan tidak boleh dianggap hanya sebagai masalah kualitas
hidup.® Skrining pria dengan DE untuk masalah kardiovaskular merupakan
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salah satu pendekatan yang efektif sebagai pencegahan sekunder penyakit
kardiovaskular.'°

Selain itu, disfungsi ereksi juga dikaitkan dengan faktor risiko umum seperti
usia, diabetes mellitus (DM), dislipidemia, hipertensi, obesitas, sindrom
metabolik, hyperhomocysteinemia, kurang olahraga, merokok/asap rokok dan
Electronic Nicotine Delivery Devices."' Beberapa obat penyakit kardiovaskular
(diuretik thiazide dan B-blocker, kecuali nebivolol) mengganggu fungsi ereksi,
sedangkan obat generasi lebih baru (penghambat angiotensin-converting
enzyme-inhibitors, angiotensin-receptor-blocker dan calcium-channel-blocker)
memiliki efek netral atau bahkan memperbaiki fungsi ereksi.’” Penggunaan
obat-obatan psikotropika juga dapat meningkatkan risiko DE."2

Fibrilasi atrium, hipertiroidisme, defisiensi vitamin D, hiperurisemia,
defisiensi asam folat, depresi dan gangguan kecemasan, penyakit rematik,
stroke, PPOK, migrain (terutama pada pasien berusia <40 tahun, inflammatory
bowel disease juga telah dilaporkan sebagai faktor risiko DE."" Selain itu,
terdapat hubungan sebab-akibat antara DE dan osteoporosis. Oleh karena itu,
pasien DE harus dievaluasi dengan kepadatan mineral tulang sedangkan fungsi
ereksi harus dinilai pada pria dengan osteoporosis.’3

Sebuah tinjauan sistematis dan meta-analisis menunjukkan bahwa
trombosit juga berhubungan dengan disfungsi ereksi. Secara lebih spesifik
mean platelet volume lebih tinggi ditemukan pada pasien dengan disfungsi
ereksi meskipun dibutuhkan penelitian lebih lanjut mengenai penggunaannya
untuk diagnosis.™ Disregulasi sekresi dan/atau degradasi hormon kortisol juga
dapat menyebabkan gangguan pada siklus respons seksual normal dan
menyebabkan disfungsi ereksi.’ Di sisi lain, data yang ada saat ini, tidak
mengkonfirmasi hubungan yang jelas antara DE dan hipotiroidisme dan
hiperprolaktinemia.’

Data epidemiologi lebih lanjut menunjukkan beberapa faktor risiko
potensial DE lainnya termasuk gangguan tidur, OSA, psoriasis, gout dan
ankylosing spondylitis, non-alcoholic fatty liver disease, gangguan hati kronis
lainnya, periodontitis kronis, glaukoma sudut terbuka, chronic fatigue syndrome
rinitis alergi, spina bifida, dan COVID-19. Fraktur pelvis juga berhubungan
dengan DE dan berdampak signifikan pada kualitas hidup, terutama pada
pasien muda." Untuk bersepeda dan DE, data yang ada saat ini masih terbatas
untuk menyimpulkan korelasinya.’® Sebuah studi di Indonesia terhadap 54 atlet
pesepeda gagal menunjukkan hubungan antara usia, riwayat bersepeda, durasi

64




dan jarak bersepeda, jenis saddle terhadap kejadian DE."” Disfungsi ereksi juga
sering dikaitkan dengan kondisi dan prosedur urologi lainnya (Tabel 18).

Tabel 18. Kondisi urologi terkait DE™
Kondisi urologi Hubungan dengan DE
LUTS/BPH Bergantung pada keparahan LUTS dan
karakteristik usia/populasi pasien: OR DE pada
pria dengan LUTS/BPH berkisar antara 1,52
hingga 28,7 dan prevalensi berkisar antara 58%
hingga 80%

Pembedahan untuk Secara keseluruhan, tidak ada variasi yang

LUTS/BPH signifikan dalam fungsi ereksi pasca operasi

CP/CPPS Prevalensi DE di antara pasien CP/CPPS 29% (11-
56% dari berbagai penelitian)

BPS/IC OR dari BPS/IC di antara pasien dengan ED

Keseluruhan: OR =1,75[1,12 — 2,71, 95% ClI]
Usia > 60 tahun: OR = 1,07 [0,41 — 2,81, 95% ClI|
Usia 40-59: OR = 1,44 [1,02 - 2,12, 95% ClI]
Usia 18-39: OR = 10,40 [2,93 - 36,94, 95% ClI]
Ejakulasi Prematur OR DE di antara pasien dengan ejakulasi prematur
=3,68[2,61 - 5,68,95% Cl]
Operasi uretroplasti  OR DE setelah uretroplasti posterior = 2,51 [1,82 -
untuk striktur uretra 3,45,95% Cl]
posterior
Cl = confidence interval; OR = odds ratio; TURP = transurethral resection of the prostate;
BPS/IC = bladder pain syndrome/interstitial cystitis; CP/CPPS = Chronic Prostatitis/Chronic
Pelvic Pain Syndrome

Studi epidemiologi telah menunjukkan bukti yang konsisten untuk
hubungan antara LUTS/BPH dan disfungsi seksual, terlepas dari usia,
komorbid lain dan faktor gaya hidup.'® Penelitian Multinational Survey on the
Aging Male, dilakukan di Amerika Serikat, Prancis, Jerman, Italia, Belanda,
Spanyol, dan Inggris, secara sistematis menilai hubungan antara LUTS dan
disfungsi seksual pada >12.000 pria berusia 50-80 tahun. Pada 83% pria yang
dilaporkan aktif secara seksual, prevalensi LUTS adalah 90%, sedangkan
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prevalensi DE dan disfungsi ejakulasi adalah 49% dan 46% secara berturut-
turut. Sebanyak 10% pasien tidak ada ereksi sama sekali.™

Studi di Indonesia menunjukkan insidensi DE pada pasien BPH sebelum
TURP adalah 73.5%. Pasca TURP, tidak ada perubahan pada fungsi ereksi,
justru sebanyak 6.02% pria mengalami perbaikan skor IIEF dalam 3 bulan.2°
Penelitian lain menunjukkan bahwa kejadian DE pasca TURP dapat terjadi
terutama pada pasien yang memiliki skor dasar IIEF-5 dan parameter NPT
(nocturnal penile tumescence) lebih rendah.?’ Tanpa adanya faktor risiko
tersebut, TURP secara umum merupakan prosedur yang aman untuk fungsi
seksual.

Sejalan dengan hal tersebut pada studi dengan follow-up jangka panjang (5
tahun), diketahui bahwa terlepas dari teknik yang digunakan, operasi untuk
LUTS/BPH tidak berdampak signifikan pada fungsi ereksi. Hal ini terutama
ditunjukkan untuk tindakan invasif minimal seperti prostate urethral lift
dibandingkan TURP konvensional.?22® Bukti terbaru menunjukkan bahwa DE
juga dapat menjadi komplikasi ringan, jangka pendek dan sementara dari
biopsi prostat, baik trans-rektal atau trans-perineal.?#?5 DE juga berhubungan
dengan CP/CPPS, dan BPS/IC; sebagian besar terjadi pada pria yang lebih
muda.?¢

Peningkatan risiko DE juga terjadi pasca uretroplasti terbuka, terutama
pada rekonstruksi untuk striktur posterior.?’ Evaluasi berdasarkan patient-
reported outcome measures (PROM) dalam operasi rekonstruksi uretra penting
untuk menggambarkan hasil fungsi seksual yang sebenarnya dengan lebih
baik.28

Sebuah meta-analisis baru-baru ini menunjukkan bahwa disfungsi seksual
pada partner wanita juga meningkatkan risiko gangguan seksual pria, terutama
DE dan gangguan ejakulasi.?® Terlebih, selain DM, beberapa risiko lain seperti
tingkat edukasi rendah, tidak bekerja, belum menikah juga berhubungan dan
bahkan lebih berisiko terhadap DE yang lebih parah. Selain itu, pria yang tidak
menikah juga lebih sering mengalami DE yang lebih dini-3°

Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa modifikasi gaya hidup,
termasuk aktivitas fisik, penurunan berat badan dan farmakoterapi untuk faktor
risiko penyakit kardiovaskular dapat membantu dalam meningkatkan fungsi
seksual pada pria dengan DE.3' Hasil meta-analisis menunjukkan efek positif
dari terapi statin pada fungsi ereksi.’? Meski demikian, studi prospektif
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terkontrol lebih lanjut diperlukan untuk menentukan efek olahraga atau
perubahan gaya hidup lainnya dalam pencegahan dan pengobatan DE.3'

2.3 Patofisiologi

Patofisiologi DE dapat berasal dari vaskulogenik, neurogenik, anatomis,
hormonal, penggunaan obat dan/atau psikogenik (Tabel 19)." Seperti yang
disebutkan sebelumnya, pembagian etiologi dan patofisiologi DE tidak boleh
dianggap kaku. Dalam kebanyakan kasus, DE dikaitkan dengan lebih dari satu
faktor patofisiologis dan sangat sering, jika tidak selalu, memiliki komponen
psikologis.

Tabel 19. Patofisiologi disfungsi ereksi'
Vaskulogenik
Merokok
Kurangnya olahraga teratur
Obesitas
Penyakit kardiovaskular (misalnya, hipertensi, penyakit arteri koroner,
vaskulopati perifer)
DM tipe 1 dan 2; hiperlipidemia; sindrom metabolik; hyperhomocysteinemia
Operasi besar atau radioterapi pada area pelvis (misalnya, prostatektomi
radikal)
Neurogenik
Penyebab sentral
Penyakit degeneratif (misalnya, sklerosis multipel, penyakit Parkinson)
Trauma medulla spinalis
Stroke
Tumor sistem saraf pusat
Penyebab perifer
DM tipe 1 dan 2
Gagal ginjal kronis, gagal hati kronis

Polineuropati

Operasi besar atau radioterapi pada area pelvis (misalnya, prostatektomi
radikal)

Operasi area uretra (striktur uretra, uretroplasti terbuka, dll.)

Anatomis atau struktural
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Hipospadia, epispadia; mikropenis

Fimosis

Penyakit Peyronie

Kanker penis (tumor lain pada genitalia eksterna)
Hormonal

Diabetes mellitus, sindrom metabolik

Hipogonadisme

Hipertiroidisme

Hiperkortisolisme dan hipokortisolisme

Panhipopituitarisme dan gangguan endokrin multipel

Jalur patofisiologis campuran

Penyakit sistemik kronis (misalnya, DM, hipertensi, sindrom metabolik,
penyakit ginjal kronis, gangguan hati kronis, hiperhomosisteinemia,
hiperurisemia, penyakit paru obstruktif kronik, penyakit rematik)

Psoriasis, artritis gout, ankylosing spondylitis, non-alcoholic fatty liver
disease, periodontitis kronis, glaukoma sudut terbuka, inflammatory bowel
disease, sindrom kelelahan kronis, rinitis alergi, OSA, depresi

Penyebab iatrogenik

Akibat obat-obatan

Antihipertensi (yaitu, thiazid, diuretik, beta-blocker)

Antidepresan (misalnya, selective serotonin reuptake inhibitors [SSRI],
trisiklik)

Antipsikotik

Antiandrogen (analog dan antagonis GnRH; 5-ARI)

Narkoba (misalnya, heroin, kokain, marijuana, metadon)

Psikogenik

Tipe generalisata

Jenis situasional

Trauma

Fraktur penis

Fraktur tulang panggul

Operasi panggul, terutama untuk penyakit onkologi (misalnya,
prostatektomi radikal atau kistektomi radikal dan operasi kolorektal, dapat
berdampak negatif pada fungsi ereksi dan seksual secara keseluruhan.3335
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Prostatektomi radikal (terbuka, laparoskopi, atau dengan bantuan robot)
adalah prosedur yang dilakukan dengan tujuan kuratif untuk pasien yang
mengalami kanker prostat terlokalisir dengan risiko tinggi atau menengah
secara klinis dan memiliki harapan hidup >10 tahun.3¢. Pria yang menjalani
prostatektomi radikal (teknik apapun) harus diberitahu secara memadai
sebelum operasi bahwa ada risiko perubahan seksual yang signifikan selain
DE, termasuk penurunan libido, perubahan orgasme, anejakulasi, penyakit
Peyronie, dan perubahan panjang penis.®” Tinjauan sistematis terdahulu
menunjukkan keuntungan yang signifikan dalam mendukung robotic-assisted
radical prostatectomy (RARP) dibandingkan dengan prostatektomi radikal
terbuka dalam hal perbaikan fungsi ereksi pada bulan ke-12, tanpa perbedaan
yang signifikan antara prostatektomi radikal per-laparoskopi dan RARP.38
Meski demikian, sebuah uiji klinis fase 3 menunjukkan tidak adanya perbedaan
luaran fungsional pada minggu ke-12 antara RARP dan prostatektomi radikal
terbuka.®?

Tata laksana non-bedah untuk kanker prostat (radioterapi, atau brakiterapi)
juga dapat berhubungan dengan DE.*%*' Tinjauan sistematis dan meta-analisis
pada pria yang diterapi dengan EBRT (65%), brakiterapi (31%) atau keduanya
(4%) menunjukkan bahwa prevalensi DE pasca terapi sebesar 34% pada 1
tahun dan 57% pada 5,5 tahun.#243 Modalitas terapi lain seperti high-intensity
focused ultrasound, cryotherapy, terapi fotodinamik target vaskular berbasis
padeliporfin fokal dan CyberKnife®, telah dilaporkan memiliki dampak yang
kurang negatif pada fungsi ereksi dengan banyak penelitian yang melaporkan
perbaikan fungsi ereksi sepenuhnya pada saat follow-up satu tahun.* Namun,
uji klinis acak terkontrol diperlukan untuk membandingkan hasil fungsional dan
onkologis menggunakan modalitas pengobatan yang berbeda.™

Tabel 20. Ringkasan bukti epidemiologi/etiologi/patofisiologi DE
Rangkuman Bukti Tingkat Bukti

Disfungsi ereksi umum terjadi di seluruh dunia. 2b
Disfungsi ereksi memiliki faktor risiko yang sama dengan

penyakit kardiovaskular. 2b
Modifikasi gaya hidup (olahraga teratur dan penurunan 1b
indeks massa tubuh) dapat meningkatkan fungsi ereksi.

Disfungsi ereksi adalah gejala, bukan penyakit. Beberapa 4

pasien mungkin tidak dievaluasi dengan benar atau
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menerima pengobatan untuk penyakit tertentu yang
mungkin menyebabkan DE.
Disfungsi ereksi umum terjadi setelah prostatektomi

radikal, terlepas dari teknik operasi yang digunakan. 2b
Disfungsi ereksi sering terjadi setelah radioterapi

. . 2b
eksternal dan brakiterapi.
Disfungsi ereksi lebih jarang terjadi setelah cryotherapy %b

dan high-intensity focused ultrasound.

2.4 Diagnosis - Pemeriksaan Dasar
2.4.1 Riwayat Medis dan Seksual

Langkah pertama dalam mengevaluasi DE adalah dengan menilai riwayat
medis dan seksual pasien yang rinci dan, bila tersedia, pasangan mereka.*®
Penting untuk membangun suasana santai selama melakukan anamnesis. Hal
ini akan memudahkan untuk mengajukan pertanyaan tentang fungsi ereksi dan
aspek lain dari riwayat seksual pasien; dan untuk menjelaskan diagnosis dan
pendekatan terapeutik kepada pasien dan pasangannya.

Riwayat seksual harus mencakup informasi tentang hubungan seksual
sebelumnya dan saat ini, onset dan durasi masalah ereksi, serta konsultasi dan
terapi sebelumnya. Status kesehatan seksual pasangan (bila tersedia) juga
dapat bermanfaat. Penjelasan rinci harus dibuat tentang rigiditas dan durasi
ereksi pagi hari, masalah dengan hasrat seksual, gairah, ejakulasi, dan
orgasme.*47 Kuesioner tervalidasi, seperti IIEF atau versi singkatnya (yaitu,
Sexual Health Inventory for Men; SHIM), membantu untuk menilai domain fungsi
seksual yang berbeda serta untuk menilai potensi keberhasilan dari modalitas
pengobatan tertentu. Oleh sebab itu, wawancara terstruktur dapat
mengidentifikasi berbagai faktor yang mempengaruhi fungsi ereksi.® Di
Indonesia sudah dilakukan validasi terhadap kuesioner IIEF-5 dan terbukti
akurat untuk mengevaluasi disfungsi ereksi pada pria dewasa yang
mengeluhkan gangguan ereksi.*®

Penggunaan Erectile Hardness Score (EHS) untuk penilaian rigiditas penis
dalam praktik dan penelitian uji klinis juga dianjurkan.>® Dalam kasus mood
depresif, dokter dapat menggunakan Beck Depressive Inventory®', yang
merupakan salah satu self-reported questionnaire yang paling diakui. Pasien
harus selalu diskrining untuk gejala kemungkinan hipogonadisme, termasuk
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penurunan energi, penurunan libido, kelelahan, dan gangguan kogpnitif. Skrining
untuk LUTS juga dapat dilakukan.5?

Tabel 21. Kuesioner Indeks Fungsi Ereksi Internasional Versi 5 Pertanyaan

Lingkarilah Jawaban yang paling menggambarkan diri anda untuk lima
pertanyaan berikut ini:

Dalam 6 bulan terakhir:

1, Bagaimana Anda menilai Sangat rendah Rendah Sedang Tinggi Sangat Tinggi
kepercayaan diri Anda bahwa
Anda bisa mendapatkan ereksi 1 2 3 4 5
dan mempertahankannya
2. Ketika Anda mengalami ereksi Hampir tidak Beberapa kall Terkadang Sering kall (lebih Hampir selalu
dengan rangsangan seksual, pernah atau tidak (kurang dari (sekitar separuh dari separuh atau selalu
seberapa sering ereksi Anda sama sekali separuh waktu) wakiu) waklu)
cukup keras untuk dapat
melakukan penetrasi 1 2 3 4 5
3. Selama berhubungan seksual, Hampir tidak Beberapa kali Terkadang Sering kali (lebih Hampir selalu
seberapa sering Anda dapat pernah atau tidak (kurang dari (sekitar separuh dari separuh atau selalu
mempertahankan ereksi setelah sama sekali separuh waktu) waktu) wakiu)
Anda melakukan penetrasi pada
pasangan Anda? 1 2 3 4 5
4. Selama berhubungan seksual, Amat sangat sulit Sangat sulit Sulit Cukup sulit Tidak sulit
seberapa sulitkan Anda
mempertahankan ereksi Anda
untuk menyelesaikan hubungan 1 2 3 4 5
seksual?
5. Ketika Anda melakukan Hampir tidak Beberapa kali Terkadang Sering kali (lebih Hampir selalu
hubungan seksual, seberapa pernah atau tidak (kurang dari (sekitar separuh dari separuh atau selalu
sering hubungan seksual tersebut sama sekali separuh waktu) waktu) waklu)
memuaskan Anda?

1 2 3 4 5

Total Nilai:
1-7 :DE Parah

8-11 :DE Sedang

12-16 : DE Ringan-Sedang
17-21 : DE Ringan

22-25 : Tidak ada DE

2.4.2 Pemeriksaan Fisik

Pemeriksaan fisik harus dilakukan pada setiap pasien untuk sistem
genitourinaria, endokrin, vaskular dan neurologis.3%* Melalui pemeriksaan fisik
dapat ditemukan diagnosis yang tidak diduga sebelumnya seperti penyakit
Peyronie, lesi genital pra-ganas atau ganas, pembesaran prostat dengan/tanpa
nodul, atau tanda hipogonadisme (misalnya, testis kecil atau perubahan
karakteristik seksual sekunder). Riwayat kelainan penis (misalnya, hipospadia,
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penile curvature) juga harus dievaluasi selama anamnesis dan pemeriksaan
fisik. Tekanan darah dan detak jantung harus diukur, jika belum dinilai dalam 3-

6 bulan sebelumnya, termasuk dengan perhitungan indeks massa tubuh atau
lingkar pinggang."

Pasien dengan keluhan disfungsi ereksi

|

Anamnesis riwayat medis dan psikoseksual
(menggunakan instrument kuesioner tervalidasi, misal IIEF)

l l |

Identifikasi Identifikasi Ide_n_tifikasi faktor Eelied SEls
masalah penyebab risiko DE yang psikososial
seksual lainnya tersering DE dapat diperbaiki
\ [ l | I
Pemeriksaan Fisik
. . . Tanda ' SEiE
Deformitas Penis Penyakit Prostat Hipogonadisme kard\ovaskulgr dan
neurologis

[ [ | |
l

Pemeriksaan laboratorium

Profil lipid dan glukosa
(bila belum pernah diperiksa
dalam 12 bulan terakhir)

Pemeriksaan testosterone total
(sampel pagi hari) dan bioavailable
testosterone atau free testosterone

bila diindikasikan

Gambar 3. Algoritma diagnosis dasar pada pasien DE

2.4.3 Pemeriksaan Laboratorium

Pemeriksaan laboratorium harus disesuaikan dengan keluhan pasien dan
faktor risiko. Pasien harus menjalani pemeriksaan glukosa darah puasa atau
HbA1c dan profil lipid jika belum diperiksa dalam 12 bulan sebelumnya.
Pemeriksaan hormon harus mencakup kadar testosteron total pagi hari dalam
keadaan puasa. Nilai bioavailable testosteron atau calculated fT terkadang
diperlukan untuk memastikan hasil penilaian testosteron total. Namun,
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ambang testosteron yang dibutuhkan untuk mempertahankan ereksi
sebenarnya rendah. Terlebih, DE biasanya merupakan gejala dari kasus
hipogonadisme yang lebih berat.>® Tes laboratorium tambahan dapat
dipertimbangkan pada pasien tertentu dengan tanda spesifik dan gejala terkait
(misalnya, PSA total, prolaktin dan LH). Meskipun pemeriksaan fisik dan
pemeriksaan laboratorium tidak mengungkapkan diagnosis yang tepat,
evaluasi klinis dan biokimia memberikan kesempatan untuk mengidentifikasi
kondisi komorbid.54

2.4.4 Sistem Kardiovaskular dan Aktivitas Seksual

Pasien yang mencari pengobatan untuk disfungsi seksual memiliki
prevalensi penyakit kardiovaskular yang tinggi. Survei epidemiologi
menunjukkan hubungan antara faktor risiko kardiovaskular/metabolik dan
disfungsi seksual pada pria dan wanita.® Secara keseluruhan, DE dapat
meningkatkan sensitivitas skrining penyakit kardiovaskular asimtomatik pada
pria dengan diabetes.5” Disfungsi ereksi secara signifikan meningkatkan risiko
penyakit kardiovaskular, penyakit jantung koroner, dan stroke. Selain itu, hasil
studi kohort prospektif baru-baru ini menunjukkan bahwa DE merupakan
prediktor independen untuk kejadian fibrilasi atrium.58

Studi terhadap 965 pria tanpa penyakit kardiovaskular menunjukkan bahwa
pria yang lebih muda (terutama yang <50 tahun) dengan DE transien dan
persisten memiliki peningkatan risiko Framingham.%® Selain itu, pasien DE
dengan exercise stress test (EST) positif harus dianggap memiliki risiko yang
sangat tinggi untuk kejadian kardiovaskular.®®

Konsensus Princeton didedikasikan untuk mengoptimalkan fungsi seksual
dan menjaga kesehatan kardiovaskular.6'-63 Dengan demikian, pasien dengan
DE dapat dikelompokkan menjadi tiga kategori risiko kardiovaskular, yang
dapat digunakan sebagai dasar algoritma pengobatan untuk memulai atau
melanjutkan aktivitas seksual. Dokter juga dapat memperkirakan risiko
aktivitas seksual pada sebagian besar pasien dari tingkat toleransi olahraga,
yang dapat ditentukan saat anamnesis.
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Tabel 22. Stratifikasi risiko jantung (berdasarkan Konsensus Princeton)®'-63

Risiko rendah
Asimtomatik, < 3 faktor
risiko PJK (tidak
termasuk jenis kelamin)

Risiko menengah

> 3 faktor risiko PJK
(tidak termasuk jenis
kelamin)

Risiko tinggi

Aritmia berisiko tinggi

Angina ringan dan stabil

Angina sedang dan stabil

Angina tidak stabil atau

refrakter
Infark myokard lampau Infark myokard terbaru Infark myokard terbaru
non-komplikata (>2, <6 minggu) (<2 minggu)

Disfungsi ventrikel
kiri/Gagal jantung
kongestif
(NYHA kelas | atau II)

Disfungsi ventrikel
kiri/Gagal jantung
kongestif (NYHA kelas I11)

Disfungsi ventrikel
kiri/Gagal jantung
kongestif (NYHA kelas 1V)

Pasca revaskularisasi
koroner

Penyakit aterosklerotik
non-kardiak (misalnya,
stroke, penyakit
pembuluh darah perifer)

Hipertrofik obstruktif dan
kardiomiopati lainnya

Hipertensi terkontrol

Hipertensi yang tidak

terkontrol
Penyakit katup jantung Penyakit katup sedang
ringan hingga berat

NYHA = New York Heart Association.

2.4.4.1 Kategori Risiko Rendah
Kategori risiko rendah mencakup pasien yang tidak memiliki risiko jantung

signifikan terkait aktivitas seksual. Risiko rendah biasanya terlihat dari
kemampuan untuk melakukan latihan dengan intensitas sedang, yang
didefinisikan sebagai, >5 metabolic equivalents of energy expenditure dalam
keadaan istirahat, tanpa gejala. Pasien berisiko rendah tidak memerlukan
evaluasi jantung sebelum memulai atau memulai kembali aktivitas seksual
atau terapi untuk disfungsi seksual.™

2.4.4.2 Kategori Risiko Menengah

Kategori risiko menengah terdiri dari pasien dengan kondisi jantung yang
tidak pasti atau pasien yang profil risikonya memerlukan evaluasi sebelum
dimulainya kembali aktivitas seksual. Berdasarkan hasil evaluasi, pasien ini
dapat dipindahkan ke kelompok berisiko tinggi atau rendah. Konsultasi
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kardiologi mungkin diperlukan pada beberapa pasien untuk membantu dokter
utama menentukan keamanan aktivitas seksual.

Keluhan gangguan
seksual pada pria

|

Disfungsi ereksi terkonfirmasi

|

Kemampuan exercise®

|

Risiko Rendah Risiko Menengah Risiko Tinggi

1
i Penilaian I
1 risiko elektif

-4 Stress test®

\;Io_s[ [ Gagal |

Risiko Rendah Risiko Tinggi

Konsul ke
Kardiolog

Terapi DE

a Aktivitas seksual setara dengan berjalan 1 mil dalam 20 menit atau dengan cepat
menaiki dua tangga di 10 detik.
b Aktivitas seksual setara dengan 4 menit dari protokol Bruce treadmill.

Gambar 4. Algoritma untuk menentukan terapi DE berdasarkan risiko
kardiovaskular (berdasarkan Konsensus Princeton ke-3)®'

2.4.4.3 Kategori Risiko Tinggi

Pasien berisiko tinggi memiliki kondisi jantung yang cukup parah dan/atau
tidak stabil sehingga aktivitas seksual dapat membawa risiko yang signifikan.
Sebagian besar pasien berisiko tinggi memiliki gejala penyakit jantung sedang
hingga berat. Individu berisiko tinggi harus dirujuk untuk pemeriksaan jantung
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dan pengobatan. Aktivitas seksual harus dihentikan sampai kondisi jantung
stabil dengan pengobatan, atau berdasarkan keputusan oleh ahli jantung
dan/atau dokter penyakit dalam bahwa aman untuk melanjutkan aktivitas
seksual.

2.5 Diagnosis - Pemeriksaan Lanjutan

Sebagian besar pasien DE dapat didiagnosis berdasarkan riwayat medis
dan seksual mereka; sebaliknya, beberapa pasien mungkin memerlukan tes
diagnostik khusus.

2.5.1 Nocturnal Penile Tumescence and Rigidity Test

Nocturnal penile tumescence and rigidity test (NPTR) menggunakan
perangkat pemantauan nokturnal yang mengukur jumlah episode ereksi,
tumescence, rigiditas penis maksimal, dan durasi ereksi nokturnal. Penilaian
NPTR harus dilakukan setidaknya pada dua malam terpisah. Mekanisme ereksi
ditunjukkan dengan kejadian ereksi dengan minimal 60% rigiditas yang terekam
di ujung penis dan berlangsung selama >10 menit.%* NPTR adalah modalitas
pemeriksaan yang objektif, efektif, dan mudah digunakan untuk membedakan
antara DE organik dan psikogenik (pasien dengan DE psikogenik biasanya
memiliki temuan normal dalam tes NPTR). Hal ini dibuktikan salah satunya
berdasarkan studi di Indonesia terhadap 34 pria dengan DE yang menunjukkan
bahwa peningkatan diameter penis secara signifikan lebih rendah pada DE
organik dibanding psikogenik dari pemeriksaan NPTR.® Meskipun NPTR
memiliki banyak keunggulan, banyak faktor lain (misalnya, situasional) dapat
membatasi penggunaan rutinnya untuk tujuan diagnostik.%®

2.5.2 Tes injeksi intrakavernosa

Tes injeksi intrakavernosa (intracavernous injection [ICI]) memberikan
informasi yang terbatas tentang status vaskular. Hasil positif adalah bila ereksi
dalam 10 menit setelah ICI dan berlangsung selama 30 menit.®” Secara
keseluruhan, tes ini tidak dapat disimpulkan sebagai prosedur diagnostik dan
studi Doppler dupleks pada penis harus diminta, jika diperlukan secara klinis.

2.5.3 Dynamic duplex ultrasound pada penis

Dynamic duplex ultrasound (US) penis adalah tes diagnostik yang secara
khusus mempelajari patofisiologi hemodinamik fungsi ereksi. Oleh karena itu,
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dalam praktik klinis, pemeriksaan ini biasanya diterapkan pada kondisi di mana
potensi etiologi vaskulogenik dari DE (misalnya, diabetes mellitus,
transplantasi ginjal, beberapa faktor risiko CV bersamaan dan/atau penyakit
pembuluh darah perifer, dan respon yang buruk terhadap terapi oral) dicurigai.
Peak systolic blood flow >30 cm/s, end-diastolic velocity <3 cm/s dan indeks
resistensi >0,8 dianggap normal.®8%° Pemeriksaan dupleks ultrasonografi
sebagai studi hemodinamik mungkin lebih baik dalam menyesuaikan terapi
untuk DE, seperti pengobatan low-intensity shock wave treatment (LI-SWT) pada
pria dengan DE vaskulogenik.”® Investigasi vaskular lebih lanjut tidak
diperlukan jika pemeriksaan ultrasonografi dupleks normal.

2.5.4 Arteriografi dan dynamic infusion cavernosometry atau
cavernosography

Arteriografi pudenda dilakukan hanya pada pasien yang dipertimbangkan
untuk revaskularisasi penis.”! Studi terbaru menganjurkan penggunaan
computed tomography (CT) angiography sebagai prosedur diagnostik sebelum
angioplasti arteri penis untuk pasien dengan DE dan stenosis arteri penis
terisolasi.’? Saat ini, kavernosomometri atau kavernosografi merupakan
modalitas yang jarang digunakan untuk mendiagnosis DE venogenik.

2.5.5 Penilaian psikopatologis dan psikososial

Masalah kesehatan mental dan tekanan psikologis sering terjadi
bersamaan dengan DE.”® Penilaian psikoseksual dalam kasus DE termasuk
wawancara klinis. Dokter diharapkan mengumpulkan informasi tentang gejala
psikopatologis individu, stresor, dinamika hubungan, dan sumber gangguan
kognitif.”* Selain itu, skala pengukuran seperti Brief Symptom Inventory untuk
mengukur gejala psikopatologi, Sexual Dysfunctional Beliefs Questionnaire atau
Sexual Modes Questionnaire untuk mengukur disfungsi kognitif pada pria.™
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Kumpulkan bukti Mengevaluasi riwayat
adanya stressor psikoseksual dan hubungan
kehidupan tertentu dengan pasangan

Pertimbangkan Mengevaluasi pola pikir dan Pertimbangkan latar
ekspektasi mengenai seksualitas belakang sosial dan
peran pasangan 3 n
dan fungsi ereksi budaya

Menentukan apakah diperlukan
rujukan untuk psikoterapi
(seksual)

Aspek psikoseksual sebagai
salah satu luaran keberhasilan
pengobatan

- Intimasi
Kepuasan seksual

- Kesejahteraan

- Kemampun berpikir dan
ekspektasi

Gambar 5. Penilaian psikopatologis dan psikososial

Tabel 23. Indikasi uji diagnostik spesifik untuk DE

DE primer (tidak disebabkan oleh penyakit organik yang didapat atau
gangguan psikogenik)

Pasien muda dengan riwayat trauma panggul atau perineum, yang dapat
memperoleh manfaat dari revaskularisasi atau angioplasti

Pasien dengan kelainan bentuk penis yang mungkin memerlukan koreksi
bedah (misalnya, penyakit Peyronie dan kelengkungan penis bawaan)

Pasien dengan gangguan kejiwaan atau psikoseksual yang kompleks.

Pasien dengan gangguan endokrin kompleks

Atas permintaan pasien atau pasangannya

Alasan mediko-legal (misalnya, implantasi prostesis penis untuk
mendokumentasikan DE stadium akhir, dan pelecehan seksual)
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Tabel 24. Uji diagnostik spesifik untuk DE

Nocturnal Penile Tumescence and Rigidity menggunakan Rigiscan®

Pemeriksaan vaskular
- Intracavernous vasoactive drug injection
- Penile dynamic duplex ultrasonography

- Penile dynamic infusion cavernosometry and cavernosography

- Internal pudendal arteriography

Pemeriksaan endokrinologi khusus

Evaluasi psiko-diagnostik khusus

Tabel 25. Rekomendasi evaluasi dan diagnosis DE

Rekomendasi

Derajat
rekomendasi

Lakukan anamnesis riwayat medis dan seksual yang
komprehensif pada setiap pasien yang mengalami DE.
Pertimbangkan perkembangan psikoseksual, termasuk
stresor kehidupan, aspek budaya, dan gaya berpikir/kognitif
pasien terkait performa seksualnya.

Kuat

Gunakan kuesioner tervalidasi terkait DE untuk menilai
semua domain fungsi seksual (misalnya, IIEF) dan efek dari
modalitas pengobatan tertentu.

Kuat

Sertakan pemeriksaan fisik terfokus dalam penilaian awal
pria dengan DE untuk mengidentifikasi kondisi medis yang
mendasari, komorbiditas, dan kelainan genital yang
mungkin terkait dengan DE.

Kuat

Lakukan pemeriksaan laboratorium rutin, termasuk profil
glukosa dan lipid serta testosteron total, untuk
mengidentifikasi dan menatalaksana faktor risiko dan faktor
gaya hidup yang dapat dimodifikasi.

Kuat

Sertakan tes diagnostik khusus dalam evaluasi awal DE bila
terdapat indikasi.

Kuat

Pria harus diedukasi bahwa disfungsi ereksi dapat
merupakan salah satu penanda masalah kardiovaskular dan
masalah kesehatan lain sehingga memerlukan pemeriksaan
dan penanganan.

Kuat
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2.6 Tata Laksana Disfungsi Ereksi
2.6.1 Edukasi Pasien - Konsultasi dan Rujukan

Pemberian edukasi seringkali merupakan pendekatan pertama untuk
keluhan seksual, dan terdiri dari memberitahu pasien tentang proses psikologis
dan fisiologis yang terlibat dalam respons seksual individu, dengan cara yang
dapat dipahami pasien. Pendekatan tingkat pertama ini telah terbukti
mendukung kepuasan seksual pada pria dengan DE.”®> Oleh karena itu,
konsultasi dengan pasien harus mencakup diskusi tentang harapan dan
kebutuhan pasien dan pasangan seksualnya. Itu juga harus meninjau
pemahaman pasien dan pasangan tentang DE dan hasil tes diagnostik, dan
memberikan alasan untuk pemilihan pengobatan.”’® Edukasi pasien dan
pasangan merupakan bagian penting dari manajemen DE,’®’7 dan dapat
mencegah informasi tidak akurat yang dapat menjadi inti dari masalah
psikologis yang mendasari DE.

2.6.2 Pilihan Terapi

Algoritma tata laksana DE saat ini dibuat sebagai alternatif dari algoritma
yang menggunakan konsep terapi 3 lini, untuk lebih menyesuaikan terapi
dengan tingkat invasi, keamanan, dan efektivitas yang berbeda dan
menyesuaikan harapan pasien. Dalam hal ini, pasien harus sepenuhnya
dikonseling sehubungan dengan semua modalitas terapi yang tersedia.

Disfungsi ereksi dapat dikaitkan dengan faktor risiko yang dapat
dimodifikasi, termasuk gaya hidup atau obat-obatan. Faktor-faktor ini dapat
dimodifikasi baik sebelum, atau pada saat yang sama, terapi DE diberikan.
Demikian pula, DE dengan kondisi komorbid yang mendasari (misalnya,
gangguan endokrin dan gangguan metabolisme seperti diabetes, dan beberapa
masalah kardiovaskular seperti hipertensi) harus selalu dikontrol dengan baik
sebagai langkah pertama pengobatan DE. Manfaat potensial klinis utama dari
perubahan gaya hidup dapat dicapai pada pria dengan komorbid
kardiovaskular tertentu atau gangguan metabolisme, seperti diabetes atau
hipertensi.”®

Perlu dipahami bahwa, DE dapat berhasil diobati dengan pilihan terapi saat
ini, tetapi tidak dapat disembuhkan. Satu-satunya pengecualian adalah DE
psikogenik, DE arteriogenik pasca-trauma pada pasien muda, dan penyebab
hormonal (misalnya, hipogonadisme) yang berpotensi dapat disembuhkan.™
Karena Sebagian besar DE tidak diobati dengan pilihan terapi yang spesifik
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untuk penyebab, maka strategi tata laksana bergantung dengan tingkat invasi
terapi, efektivitas, keamanan, biaya, serta preferensi pasien.”® Sebuah tinjauan
sistematis menunjukkan tingkat putus pengobatan yang konsisten untuk
semua pilihan terapi yang tersedia (4,4-76% untuk PDES5i; 18,6-79,9% untuk ICI;
32-69,2% untuk suppositoria uretra; dan 30% untuk prostesis penis). Ekspektasi
pria tentang pengobatan DE, ketidakefektifan terapi, efek samping, kualitas
senggama dan biaya pengobatan adalah hambatan paling umum untuk
penggunaan pengobatan yang sebenarnya.”®

2.6.2.1 Medikamentosa

Terdapat empat PDES5i selektif yang poten untuk terapi DE, meskipun saat
ini yang tersedia di Indonesia hanya tiga yaitu sildenafil, tadalafil, dan
vardenafil. PDE5i mengkatalisis hidrolisis cyclic guanosine monophosphate
(cGMP) di jaringan kavernosa; cGMP terlibat dalam jalur pensinyalan
intraseluler otot polos kavernosa. Akumulasi cGMP menggerakkan kaskade
peristiwa di tingkat intraseluler, yang menyebabkan hilangnya tonus pembuluh
darah penis (terjadi dilatasi) dengan menurunkan Ca2+ sitosol. Nitric oxide
memiliki peran penting dalam pembentukan cGMP, relaksasi otot polos korpus
kavernosa, dan ereksi penis.8? Mekanisme ini menyebabkan peningkatan aliran
darah arteri sehingga terjadi kompresi pleksus vena sub tunika yang diikuti
dengan ereksi.8' PDE5i membutuhkan rangsangan seksual untuk memfasilitasi
ereksi. Efektivitas pengobatan didefinisikan sebagai mampu mencapai ereksi,
dengan rigiditas yang cukup untuk mencapai hubungan seksual yang
memuaskan.

Sildenafil

Sildenafil diluncurkan pada tahun 1998 dan merupakan PDESi pertama
yang tersedia. Sildenafil tersedia dalam dosis 25, 50 dan 100 mg. Dosis awal
yang dianjurkan adalah 50 mg dan harus disesuaikan dengan respon pasien
dan efek samping. Sildenafil efektif 30-60 menit setelah pemberian.82 Efikasi
sildenafil dapat dipertahankan hingga 12 jam namun berkurang setelah makan
berat dan berlemak karena penyerapan yang tertunda.®® Efek samping
umumnya bersifat ringan dan dapat sembuh sendiri.848%
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Anamnesis komprehensif terhadap
riwayat medis dan seksual
(nilai kemungkinan etiologi DE)

I

Tawarkan terapi psikoseksual dan medis bersamaan

Sebelum menawarkan terapi:
Identifikasi kebutuhan dan harapan pasien
Buat keputusan bersama

l

Identifikasi dan

yang “dapat
disembuhkan”

terapi penyebab DE

Modifikasi gaya Berikan edukasi dan

" konseling pada
hidup qe_m faktor pasien (termasuk
risiko

pasangan, bila ada)

Alprostadil
Injeksi Alat vakum PDESi tg::i';; ]I
intracavernosa ereksi oral intrauretra DE Vaskulogenik
Pasien dengan DE
! 9 . Nilai luaran terapi dalam hal:
berat definitif i e p " LI-SWT
(e —— - Anggapan pasien mengenai tingkat invasi a
I ) e +  Perbaikan fungsi ereksi terkait terapi (dengan,v’t_anpa
sparing, penyebab 2 e sampmg'lerapl‘ PPES)
neurogenik/trauma) * Kepuasan dari terapi

|

I

Luaran terapi tidak
adekuat

I

Evaluasi apakah penggunaan terapi
sudah adekuat

Berikan konseling dan instruksi baru
Percobaan ulang

Nilai kepuasan terapi
Pertimbangkan memberikan terapi
alternatif atau kombinasi

l

Luaran terapi tidak adekuat |

l

Implan prosthesis penis |

Gambar 6. Algoritma penatalaksanaan DE
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Setelah 24 minggu, peningkatan ereksi dilaporkan pada 56%, 77% dan 84%
populasi DE umum yang mengonsumsi masing-masing 25, 50 dan 100 mg
sildenafil, dibandingkan dengan 25% pria yang menggunakan plasebo.
Sildenafil secara signifikan meningkatkan skor IIEF, sexual encounter profile
question 2 dan 3(SEP2 dan SEP3), serta General Assessment Questionnaire
(GAQ). Sildenafil efektif di hampir setiap subkelompok pasien dengan DE tanpa
memandang usia.?” Baru-baru ini, sediaan orodispersible tablet (ODT) sildenafil
sitrat dengan dosis 50 mg telah dikembangkan, terutama untuk pasien yang
mengalami kesulitan menelan bentuk sediaan padat.

Tadalafil

Tadalafil terdaftar untuk pengobatan DE pada Februari 2003 dan efektif
mulai 30 menit setelah pemberian dengan puncak setelah sekitar 2 jam.8 Efek
tadalafil dapat dipertahankan hingga 36 jam dan tidak terpengaruh oleh
makanan.88° Biasanya, tadalafil diberikan dalam dosis on-demand 10 dan 20
mg atau dosis harian 5 mg. Dosis awal on-demand yang direkomendasikan
adalah 10 mg dan harus disesuaikan dengan respon pasien dan efek
samping.88%0 Efek samping umumnya bersifat ringan dan dapat sembuh
sendiri dengan penggunaan terus menerus.

Dalam sebuah studi, peningkatan ereksi dilaporkan oleh 67% dan 81% pria
dengan DE yang masing-masing mengonsumsi 10 dan 20 mg tadalafil,
dibandingkan dengan 35% pria dengan plasebo setelah 12 minggu terapi.®®
Tadalafil secara signifikan meningkatkan skor pasien untuk IIEF, SEP2, SEP3,
dan GAQ dan kepuasan pengobatan.8 Efikasi tadalafil telah terbukti di hampir
setiap pasien dengan DE, termasuk sub kelompok yang sulit diobati (misalnya,
DM).°T Tadalafil juga telah terbukti memiliki manfaat klinis pada ejakulasi dan
fungsi orgasme pada pasien DE.°?2 Bila dibandingkan, tadalafil harian
menunjukkan perbaikan disfungsi ereksi lebih baik dibanding penggunaan on-
demand berdasarkan hasil tinjauan sistematis dan meta-analisis terhadap 4
studi yang mencakup 1,035 subjek pria dengan disfungsi ereksi.®?

Tadalafil harian 5 mg juga dapat digunakan sebagai monoterapi pada pria
dengan LUTS terkait BPH, karena kemampuannya untuk memperbaiki gejala
LUTS secara signifikan.®# Oleh karena itu, penggunaannya dapat
dipertimbangkan baik pada pasien dengan DE saja maupun pada pasien yang
juga mengeluhkan LUTS bersamaan, dan ingin mendapatkan manfaat dari
terapi tunggal.®® Data telah mengkonfirmasi bahwa 40% pria berusia > 45 tahun
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dengan DE dan LUTS/BPH mengalami perbaikan gejala pasca penggunaan
tadalafil 5 mg sekali sehari selama 12 minggu.°® Tidak ada data lebih dari 12
bulan yang tersedia dalam hal efikasi dan keamanan penggunaan tadalafil 5
mg setiap hari sebagai terapi kombinasi untuk DE dan LUTS.

Vardenafil

Vardenafil tersedia secara komersial pada Maret 2003 dan efektif mulai 30
menit setelah pemberian, dengan satu dari tiga pasien mencapai ereksi yang
memuaskan dalam waktu 15 menit.*”?® Efeknya berkurang dengan makanan
berat dan berlemak. Dosis 5, 10 dan 20 mg telah disetujui untuk terapi DE on-
demand. Dosis awal yang dianjurkan adalah 10 mg dan harus disesuaikan
dengan respon pasien dan efek samping. Efek samping umumnya bersifat
ringan dan dapat sembuh sendiri dengan penggunaan terus menerus.®? Setelah
12 minggu, peningkatan ereksi dilaporkan oleh 66%, 76% dan 80% pria dengan
DE yang mengonsumsi vardenafil 5, 10 dan 20 mg, masing-masing,
dibandingkan dengan 30% pria yang menggunakan plasebo.?®'% Vardenafil
secara signifikan meningkatkan skor pasien untuk IIEF, SEP2, SEP3, dan GAQ
dan kepuasan pengobatan, termasuk pada populasi pria Asia.'?"

Efikasi vardenafil terbukti pada setiap subkelompok pasien DE, termasuk
sub kelompok yang sulit diobati (misalnya, DM). Sediaan vardenafil ODT juga
tersedia.’® Secara keseluruhan, sediaan ODT menawarkan kenyamanan yang
lebih baik dan mungkin lebih disukai oleh pasien. Adapun ODT, penyerapan
tidak terkait dengan asupan makanan dan mereka menunjukkan
bioavailabilitas yang lebih baik dibandingkan dengan film-coated tablet.
Efektivitas vardenafil ODT telah dibuktikan dalam beberapa uji klinis acak
terkontrol dan tampaknya tidak berbeda dari sediaan biasa.’%?

Avanafil

Avanafil adalah PDES5i yang sangat selektif yang tersedia secara komersial
di dunia pada tahun 2013, meski demikian avanafil belum tersedia di Indonesia
untuk saat ini.’% Avanafil lebih selektif terhadap PDE5 dibandingkan dengan
subtipe PDE lainnya, sehingga dapat meminimalisir efek samping (walaupun
perbandingan head-to-head belum tersedia).’®* Dosis 50, 100 dan 200 mg telah
disetujui untuk pengobatan DE."%3 Dosis awal yang dianjurkan adalah 100 mg
diminum sesuai kebutuhan 15-30 menit sebelum aktivitas seksual dan dosis
dapat disesuaikan sesuai dengan efikasi dan keamanan.'®® Pada populasi
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umum dengan DE, persentase rata-rata hubungan seksual yang memuaskan
adalah sekitar 47%, 58% dan 59% untuk masing- masing kelompok 50, 100 dan
200 mg, dibandingkan dengan ~28% untuk plasebo.%?

Data dari upaya seksual yang dilakukan dalam 15 menit pengobatan
menunjukkan upaya yang berhasil pada 64%, 67% dan 71% kasus yang diobati
dengan avanafil 50, 100 dan 200 mg, masing-masing. Penyesuaian dosis tidak
diperlukan berdasarkan fungsi ginjal, fungsi hati, usia atau jenis kelamin. Efek
samping avanafil umumnya bersifat ringan.’® Avanafil secara signifikan
meningkatkan skor pasien untuk IIEF, SEP2, SEP3 dan GAQ, dengan hubungan
dosis-respons yang jelas.’®® Pemberian dengan makanan dapat menunda
timbulnya efek dibandingkan dengan pemberian dalam keadaan puasa tetapi
avanafil dapat dikonsumsi dengan atau tanpa makanan.'%® Efikasi avanafil
pada banyak kelompok pasien DE, termasuk sub kelompok yang sulit diobati
(misalnya, DM). 36,4% (28 dari 77) upaya seksual (SEP3) pada <15 menit
berhasil dengan avanafil vs 4,5% (2 dari 44) setelah plasebo (P<0,01).7%
Sebuah meta-analisis baru-baru ini menegaskan bahwa avanafil memiliki
khasiat yang sebanding dengan sildenafil, vardenafil dan tadalafil.’%°

Pilihan atau Preferensi PDE5i

Sampai saat ini, tidak ada data yang tersedia dari studi multisenter double-
atau triple-blind yang membandingkan efektivitas dan/atau preferensi pasien
untuk PDESi. Pilihan obat tergantung pada frekuensi senggama (penggunaan
sesekali atau terapi teratur, 3-4 kali seminggu) dan pengalaman pribadi pasien.
Pasien perlu mengetahui apakah suatu obat bersifat short-acting atau long-
acting, kemungkinan kerugiannya, dan bagaimana cara menggunakannya.
Meta-analisis menunjukkan bahwa pasien DE yang memprioritaskan efikasi
sebaiknya menggunakan sildenafil 50 mg sedangkan bagi yang membutuhkan
keamanan dapat memulai dengan tadalafil 10 mg atau udenafil 100 mg
(namun, udenafil 100 mg belum disetujui oleh FDA dan tidak tersedia di
Indonesia).’®’ Hasil uji klinis lain menunjukkan bahwa tadalafil 5 mg sekali
sehari dapat meningkatkan fungsi ereksi di antara pria yang memiliki respons
parsial terhadap terapi PDE5i on-demand.'%8

Penggunaan PDESi Jangka Panjang

Penelitian pada hewan menunjukkan bahwa penggunaan PDES5i kronis
dapat mencegah secara signifikan perubahan struktural intrakavernosa yang
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disebabkan oleh usia, diabetes, atau kerusakan akibat operasi.’®1"0 Pada
manusia, uji klinis menunjukkan bahwa tidak ada efek menguntungkan secara
klinis pada disfungsi endotel yang diukur dengan pelebaran aliran darah yang
berasal dari penggunaan tadalafil harian bila dibandingkan dengan plasebo.’

Pada tahun 2007, tadalafil 2,5 dan 5 mg/hari disetujui untuk pengobatan
DE. Pengobatan sekali sehari dengan tadalafil 2,5 atau 5 mg mungkin dianggap
sesuai, berdasarkan pilihan pasien dan penilaian dokter. Pada pasien ini, dosis
yang dianjurkan adalah 5 mg, diminum sekali sehari kira-kira pada waktu yang
sama. Secara keseluruhan, tadalafil, 5 mg sekali sehari, memberikan alternatif
untuk pasangan yang lebih memilih aktivitas seksual spontan daripada
terjadwal atau yang mengantisipasi aktivitas seksual yang sering. Secara
keseluruhan, pengobatan dengan tadalafil 5 mg sekali sehari pada pria dengan
DE dengan berbagai tingkat keparahan dapat ditoleransi dengan baik dan
efektif.’2 Kesesuaian penggunaan terapi harian secara terus-menerus dan
jangka panjang harus dinilai ulang secara berkala.’%13

Tabel 26. Ringkasan farmakokinetik PDES5i
Sildenafil, Tadalafil, 20 Vardenafil Avanafil, 20

100 mg mg 20 mg mg*
Cmaks 560 pg/L 378 pug/L 18,7 pg/L 5,2 pg/L
Tmaks 0,8-1 jam 2 jam 0,9 jam 0,5-0,75 jam
(median)
T1/2 2,6-3,7 jam 17,5 jam 3,9 jam 6-17 jam
Area under 1.685 8.066 56,8 11,6
curve pg.jam/L pg.jam/L pg.jam/L pg.jam/L
Protein 96% 94% 94% 99%
binding
Bio-
avallability A1% NA 15% 8-10%
Efek Samping
Sakit kepala 12,8% 14,5% 16% 9,3%
Flushing 10,4% 4,1% 12% 3,7%
Dispepsia 4,6% 12,3% 4% luar biasa
Hidung 11% 4,3% 10% 1,9%
tersumbat
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Pusing 1,2% 2,3% 2% 0,6%

Ffengllhatan 1,9% <2% Tidak ada
tidak normal

Nyeri 6,5% <2%
punggung

Myalgia 5,7% <2%

*Saat ini belum tersedia di Indonesia

Keamanan PDES5i

Hasil uji klinis untuk keempat PDE5i menunjukkan tidak ada peningkatan
angka infark miokard pada pasien yang menerima PDES5i."'* Penggunaan
kronis atau on demand dapat ditoleransi dengan baik dengan profil keamanan
yang serupa. Pemberian PDESi pada pasien dengan penyakit kardiovaskular
atau pada mereka dengan risiko kardiovaskular tinggi harus didasarkan pada
rekomendasi dari Konsensus Princeton ke-3.

Kontraindikasi PDESi

Kontraindikasi absolut terhadap PDES5i adalah penggunaan segala bentuk
nitrat organik (misalnya, nitrogliserin, isosorbid mononitrat, dan isosorbid
dinitrat) atau donor NO (misalnya, sediaan nitrat lain yang digunakan untuk
mengobati angina, serta amil nitrit atau amil nitrat). Terdapat risiko penurunan
tekanan darah yang tidak terduga dan gejala hipotensi. Durasi interaksi antara
nitrat organik dan PDESi tergantung pada PDES5i dan nitrat yang digunakan.
Pada pasien mengalami nyeri dada setelah sebelumnya mengkonsumsi PDES5;,
nitrogliserin harus ditahan setidaknya selama 24 jam jika sildenafil (dan
mungkin juga vardenafil) digunakan (waktu paruh, 4 jam), atau setidaknya 48
jam jika tadalafil digunakan (waktu paruh, 17,5 jam), dan tidak kurang dari 12
jam jika avanafil digunakan (waktu paruh, 6-17 jam)."'®> Penggunaan nicorandil
dan PDESi secara bersamaan juga merupakan kontraindikasi.

Interaksi PDE5i dengan Obat Antihipertensi

Penggunaan bersama PDESi dengan obat antihipertensi dapat
menyebabkan sedikit penurunan tekanan darah tambahan, yang biasanya
minor. Secara umum, profil efek samping dari PDES5i tidak diperparah dengan
penggunaan obat antihipertensi, bahkan ketika pasien menggunakan beberapa
obat antihipertensi.’’®
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Interaksi Alpha-blocker

Tadalafil 5 mg saat ini merupakan satu-satunya obat untuk pengobatan DE
dan LUTS dengan bukti level 1 yang mengkonfirmasi efikasi yang baik dalam
menghilangkan gejala LUTS dan meningkatkan fungsi ereksi.®® Dengan
demikian, tadalafil harus dipertimbangkan pada pasien yang menderita LUTS
ringan sampai sedang terkait dengan DE, baik sebagai monoterapi atau dalam
kombinasi dengan alpha-blocker. Mengingat kedua obat tersebut merupakan
vasodilator dengan potensi risiko hipotensi, meta-analisis baru-baru ini
menyimpulkan bahwa pengobatan bersamaan dengan beta-blocker [baik non-
uroselektif (misalnya, terazosin dan doxazosin) dan uro-selektif (misalnya,
alfuzosin, tamsulosin dan silodosin)] dan PDES5i dapat menyebabkan
perubahan parameter hemodinamik, tetapi tidak meningkatkan tingkat efek
samping akibat hipotensi.’’” Oleh karena itu, saat ini tidak ada batasan dalam
penggunaan simultan alpha-blocker dan PDES5i, memprioritaskan penggunaan
obat uro-selektif untuk lebih meminimalkan risiko pusing atau efek samping
lainnya, termasuk hipotensi.

Penyesuaian Dosis PDESi

Obat yang menghambat jalur CYP34A, menghambat pemecahan
metabolisme PDES5i, sehingga meningkatkan kadar PDES5i dalam darah
(misalnya, ketoconazole, ritonavir, atazanavir, clarithromycin, indinavir,
itraconazole, nefazodone, nelfinavir, saquinavir dan telithromycin). Oleh karena
itu, dosis PDES5i yang lebih rendah diperlukan. Namun, agen lain, seperti
rifampisin, fenobarbital, fenitoin, dan karbamazepin, dapat menginduksi
CYP3A4 dan meningkatkan pemecahan PDES5i, sehingga diperlukan dosis
PDES5i yang lebih tinggi. Disfungsi ginjal atau hati yang parah mungkin
memerlukan penyesuaian dosis.™

Penatalaksanaan PDE5i non-responder

Dua alasan utama mengapa pasien tidak respon terhadap PDE5i adalah
penggunaan obat yang salah atau kurangnya efektivitas. Data menunjukkan
bahwa percobaan yang memadai seharusnya melibatkan setidaknya enam
percobaan aktivitas seksual dengan obat tertentu.’® Penatalaksanaan non-
responder tergantung pada penyebab yang mendasari.’'® Periksa apakah obat
telah diresepkan dengan benar dan digunakan dengan benar. Alasan utama
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mengapa pasien gagal menggunakan obat mereka dengan benar adalah
konseling yang tidak memadai dari dokter. Penyebab paling umum dari
penggunaan obat yang salah adalah: i) tidak rangsangan seksual yang cukup;
ii) dosis tidak sesuai; dan, iii) interval waktu antara meminum obat dan
melakukan hubungan seksual tidak adekuat. Periksa juga apakah pasien telah
menggunakan obat berlisensi karena ada banyak obat palsu yang
mengatasnamakan PDESi. Jumlah obat aktif dalam obat-obatan ini sangat
bervariasi dan penting untuk memeriksa bagaimana dan dari sumber mana
pasien memperoleh pengobatannya.

Sebuah studi di Indonesia tahun 2013 dilakukan untuk menilai banyaknya
sildenafil palsu di beberapa kota besar di Indonesia. Dari 518 tablet sildenafil
yang dibeli secara acak dari apotek, toko obat, penjual obat jalanan, serta situs
web untuk diperiksa keasliannya dengan analisis spektrum infra merah. Dari
hasil analisis didapatkan sebanyak 45% merupakan sildenafil palsu dengan
kandungan sildenafil berkisar antara 24 sampai 157 mg per 100 mg obat. Oleh
sebab itu, sangat penting untuk membeli obat di toko obat yang terpercaya.’?°

Studi menunjukkan bahwa pasien dengan hipogonadisme yang tidak
merespons PDESi dapat meningkatkan respons mereka terhadap PDES5i
setelah memulai terapi testosteron.’?! Oleh karena itu, sebagian besar pasien
DE pertama-tama akan diberi resep PDES5i, yang biasanya efektif; namun, jika
terdapat kriteria diagnostik sugestif untuk defisiensi testosteron, terapi
testosteron mungkin lebih tepat bahkan pada pasien DE.

Modifikasi faktor risiko lain mungkin juga bermanfaat, seperti yang telah
dibahas sebelumnya. Dalam kasus pasien DE yang refrakter, kompleks, atau
sulit diobati, terapi kombinasi harus dipertimbangkan sebagai pendekatan lini
pertama. Meskipun data yang tersedia masih terbatas, menggabungkan PDES5i
dengan agen antioksidan, LI-SWT atau perangkat vakum ereksi meningkatkan
efikasi, tanpa peningkatan efek samping yang signifikan.’?> Demikian pula,
hubungan tadalafil harian dengan PDES5i kerja pendek (seperti sildenafil)
mengarah pada hasil yang lebih baik, tanpa peningkatan efek samping yang
signifikan.123

2.6.2.2 Alprostadil Topikal/Intrauretra

Agen vasoaktif alprostadil dapat diberikan secara intrauretra dengan dua
sediaan yang berbeda, namun obat ini belum tersedia di Indonesia. Metode
pemberian pertama adalah topikal, menggunakan krim yang dapat
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memfasilitasi penyerapan alprostadil (200 dan 300 pg) melalui meatus
uretra.’ Dengan data klinis masih terbatas, perbaikan yang signifikan
dibandingkan dengan plasebo dicatat untuk skor domain IIEF-EF, SEP2 dan
SEP3 dalam rentang luas pasien dengan DE ringan sampai berat.’?> Efek
samping termasuk eritema penis, penis terbakar, dan nyeri yang biasanya
hilang dalam 2 jam setelah aplikasi. Efek samping sistemik jarang terjadi.
Alprostadil topikal (VITAROS™) dengan dosis 300 pg tersedia di beberapa
negara Eropa.

Metode pengobatan kedua adalah dengan sediaan spesifik alprostadil
intra-uretra (125-1000 pg) (MUSE™). Ereksi yang cukup untuk berhubungan
seksual dicapai pada 30-65,9% pasien. Secara keseluruhan, efek samping yang
paling umum adalah nyeri lokal (29-41%) dan pusing dengan kemungkinan
hipotensi (1,9-14%). Fibrosis penis dan priapismus jarang terjadi (<1%).
Perdarahan uretra (5%) dan infeksi saluran kemih (0,2%) adalah efek samping
yang berhubungan dengan cara pemberian. Pemberian alprostadil intrauretra
memberikan alternatif untuk ICl pada pasien yang lebih memilih pengobatan
yang kurang invasif, meskipun efektivitas lebih rendah.

2.6.2.3 Intervensi dan Terapi Psikososial

Intervensi psikososial dan cognitive-behavioral therapy (CBT) ditujukan
untuk mengubah pola kognitif dan perilaku disfungsional yang memengaruhi
DE, dan meningkatkan penyesuaian selama gangguan. Beberapa tekniknya
termasuk  mengidentifikasi  pemicu  kesulitan ereksi  sebelumnya,
restrukturisasi pola kognitif, mempelajari keterampilan mengatasi kesulitan
ereksi dan gejala emosional, meningkatkan keterampilan komunikasi dengan
pasangan, dan pencegahan kekambuhan. Pendekatan CBT dikombinasikan
dengan perawatan medis untuk DE dianggap sebagai terapi empiris untuk
prosedur yang optimal.’?® Oleh sebab itu, pada pria dengan DE bila diperlukan
dapat dikonsulkan ke ahli psikiatri.

2.6.2.4 Terapi Hormonal

Konsultasi ke ahli endokrinologi diperlukan dalam mengelola pasien
dengan kelainan hormonal atau endokrinopati tertentu. Hipogonadisme dapat
disebabkan oleh kegagalan testis primer atau sekunder akibat
hipofisis/penyebab hipotalamus (misalnya tumor hipofisis fungsional yang
mengakibatkan hiperprolaktinemia).’?” Ketika diindikasikan secara klinis'?8,

90




terapi testosteron dapat dipertimbangkan untuk pria dengan kadar testosteron
rendah yang disertai dengan keluhan seksual. Penjelasan lebih lengkap
mengenai hipogonadisme atau terapi hormonal dapat merujuk pada Bab
Hipogonadisme Panduan Disfungsi Seksual Pria.

2.6.2.5 Alat Vakum Ereksi

Alat vakum ereksi (vacuum erection device [VED]) menyebabkan
pembengkakkan pasif korpus kavernosum, dengan cincin konstriksi yang
ditempatkan di dasar penis untuk menahan darah di dalam korpus. Efektivitas
alat vakum dalam mencapai kepuasan ereksi untuk hubungan seksual adalah
setinggi 90%, terlepas dari penyebab DE dan tingkat kepuasan berkisar antara
27% dan 94%.129130

Efek samping yang paling umum termasuk nyeri, ketidakmampuan untuk
ejakulasi, petechiae, memar, dan mati rasa.’®® Efek samping serius (nekrosis
kulit) dapat dihindari jika pasien melepaskan cincin konstriksi dalam waktu 30
menit. Alat vakum ereksi dikontraindikasikan pada pasien dengan gangguan
perdarahan atau terapi antikoagulan. Kebanyakan pria menghentikan
penggunaan vakum ereksi dalam waktu 3 bulan.™

Alat vakum dapat menjadi terapi pilihan pada pasien yang lebih tua dengan
hubungan seksual yang jarang dan penyakit komorbid sehingga membutuhkan
manajemen DE non-invasif dan bebas obat.129.130

2.6.2.6 Terapi ICI
Pemberian obat vasoaktif intrakavernosa adalah penanganan medis
pertama yang diperkenalkan untuk DE."3

2.6.2.6.1 Alprostadil

Alprostadil (Caverject™, Edex/Viridal™) adalah obat pertama dan satu-
satunya yang disetujui untuk pengobatan DE intrakavernosa. Alprostadil
intrakavernosa paling efektif sebagai monoterapi dengan dosis 5-40 pg. Ereksi
muncul setelah 5-15 menit pasca injeksi. Tingkat efektivitas alprostadil
intrakavernosa > 70% telah ditemukan pada populasi DE umum, serta pada sub
kelompok pasien (misalnya, pria dengan diabetes atau penyakit
kardiovaskular), dengan tingkat kepuasan yang dilaporkan 87-93,5% pada
pasien dan 86-90,3% pada pasangan setelah injeksi.
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Komplikasi alprostadil intrakavernosa meliputi nyeri penis (50% pasien
melaporkan nyeri hanya setelah 11% dari total suntikan), ereksi yang terlalu
lama dan tidak diinginkan (5%), priapismus (1%), dan fibrosis (2%). Nyeri
biasanya sembuh sendiri setelah penggunaan jangka panjang dan dapat
dikurangi dengan anestesi lokal.m Fibrosis juga dapat terjadi pada korpus
kavernosa (dari hematoma kecil) maupun pada tunika. Efek samping sistemik
jarang terjadi; yang paling umum adalah hipotensi ringan, terutama bila
menggunakan dosis yang lebih tinggi. Kontraindikasi meliputi pria dengan
riwayat hipersensitivitas terhadap alprostadil, pria dengan risiko priapismus,
dan pria dengan kelainan perdarahan. Tingkat drop-out 41-68% telah dilaporkan
untuk terapi intrakavernosa, dengan sebagian besar terjadi dalam 2-3 tiga
bulan pertama.

2.6.2.6.2 Terapi Kombinasi

Terapi kombinasi memungkinkan pasien untuk meningkatkan efektivitas
pengobatan, serta mengurangi efek samping dengan menggunakan dosis yang
lebih rendah dari masing-masing obat.

Tabel 27. Terapi IC| — sediaan, dosis, dan karakteristik'’

Nama Zat Dosis Efikasi
Caverject™ Alprostadil 5-40 pg/mL ~70%
Papaverine Papaverine 20-80 mg <55%

Phentolamine Efikasi buruk
Phentolamine 0.5 mg/mL sebagai
monoterapi

Bimix Papaverine + 30mg/mL + 0.5

. ~90%
Pentolamine mg/mL
Trimix Papaverine + 30 mg/mL +1
Phentolamine + mg/mL + 10 ~92%
Alprostadil pg/mL
Invicorp™ Vasoactive
rlestralpePie  smgr1omg  ~80%

Phentolamine
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Saat ini ada beberapa modalitas pengobatan baru yang potensial untuk DE,
mulai dari agen vasoaktif hingga terapi sel punca dan terapi gen. Sebagian
besar pendekatan terapeutik ini memerlukan penelitian lebih lanjut dalam uji
klinis berskala besar, untuk mencapai rekomendasi berbasis bukti yang
memadai dan dapat diandalkan secara klinis.

2.6.2.7 Terapi Regenerasi
2.6.2.7.1 Low-intensity Shock Wave Therapy

Penggunaan LI-SWT diusulkan sebagai terapi untuk DE vaskulogenik
selama dekade terakhir, menjadi satu-satunya terapi mungkin menawarkan
penyembuhan dengan hasil yang paling diinginkan bagi kebanyakan pria
dengan DE.132133

Secara keseluruhan, beberapa single arm trial telah menunjukkan efek
menguntungkan LI-SWT pada fungsi ereksi yang dilaporkan pasien, tetapi data
dari uji klinis saling bertentangan, dan masih banyak pertanyaan yang harus
dijawab terutama karena heterogenitas di antara generator gelombang kejut
(elektrohidraulik, elektromagnetik, piezoelektrik dan elektropneumatik); jenis
gelombang kejut (fokus, linier, semi-fokus, dan tidak fokus); parameter set-up
(jumlah energi dan pulse per sesi) dan protokol terapi (yaitu, durasi perawatan,
jumlah sesi per minggu, jumlah total gelombang kejut yang diberikan dan lokasi
pemberian gelombang kejut). Dalam sebuah penelitian, tidak ada perbedaan
signifikan yang diamati antara berbagai tingkat energi meskipun 0,10 mJ/mm?
tampaknya sedikit lebih efektif daripada energi yang lebih rendah.34135

Sebagian besar penelitian menunjukkan LI-SWT dapat secara signifikan
meningkatkan skor IIEF dan EHS pada pasien dengan DE vaskulogenik ringan.
Proporsi pasien dengan DE yang mencapai minimum clinically important
difference (MCID) dalam skor IIEF-EF meningkat secara signifikan pada tiga
bulan setelah pemberian LI-SWT (79% pada kelompok perlakuan vs. 0% pada
kelompok sham).’3¢ Beberapa penelitian telah juga menunjukkan peningkatan
parameter hemodinamik penis setelah LI-SWT, namun makna Kklinis dari
perbaikan ini masih belum jelas.’®® Pada pasien dengan DE berat, tidak
berespon dengan PDES5i, data menunjukkan bahwa LI-SWT dapat memperbaiki
kualitas ereksi, sehingga mengurangi kebutuhan terapi yang lebih invasif. Efek
pengobatan tampaknya terbukti secara klinis mulai dari 1-3 bulan setelah
pengobatan selesai, dengan penurunan progresif selanjutnya dari manfaat
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yang dicapai dalam hal fungsi ereksi dari waktu ke waktu, walaupun studi
masih menunjukkan efektivitas yang baik hingga 5 tahun pasca terapi.’®?

Dalam sebuah studi di Indonesia terhadap 40 pasien yang membandingkan
LI-SWT terhadap tadalafil 10 mg menunjukkan bahwa LI-SWT lebih baik
dibanding tadalafil untuk terapi DE organik. Meski demikian studi lain terhadap
113 pria dengan DE vaskulogenik menunjukkan bahwa LI-SWT memiliki efikasi
yang seimbang dengan dosis maksimal PDE5i.’3” Terlepas dari hal tersebut,
luaran yang lebih baik dapat dicapai dengan menggabungkan LI-SWT dengan
pengobatan lain seperti alat vakum pada pria dengan DMT2 atau tadalafil
harian.138139

Terkait dengan rehabilitasi penis setelah prostatektomi radikal, sebuah
studi melaporkan persentase pasien dengan EHS> 3 lebih tinggi pasca LI-SWT
dan tadalafil harian dibandingkan dengan tadalafil saja pada enam bulan
setelah operasi.’™® Hasil meta-analisis juga menunjukkan bahwa LI-SWT
menunjukkan efek yang signifikan pada untuk mengembalikan fungsi ereksi
dalam konteks rehabilitasi penis pasca radikal prostatektomi. Meski demikian,
tingkat bukti yang tersedia saat ini rendah; oleh karena itu, interpretasi hasil
yang cermat diperlukan.’

Secara keseluruhan, uji klinis yang lebih besar dan follow-up jangka panjang
diperlukan untuk memberikan kepercayaan lebih kepada dokter mengenai
penggunaan dan efektivitas LI-SWT untuk DE. Kejelasan lebih lanjut juga
diperlukan dalam menentukan protokol pengobatan yang dapat menghasilkan
manfaat klinis yang lebih besar.

2.6.2.7.2 Platelet Rich Plasma

Platelet rich plasma (PRP) diperoleh dengan sentrifugasi darah pasien
dengan kemudian dilakukan ekstraksi plasma yang mengandung 3-7 kali
konsentrasi rata-rata trombosit dibandingkan dengan seluruh darah. Efek
regeneratif PRP dianggap diberikan melalui konsentrasi tinggi trombosit yang
mengandung beberapa growth factor termasuk VEGF, EGF, IGF-1, PDGF dan
FGF yang dapat menstimulasi angiogenesis dan perekrutan sel punca.’#?

Secara keseluruhan, hasil penelitian menunjukkan manfaat PRP dalam
meningkatkan skor IIEF-5 dan SEP dan PSV pada USG duplex penis. Dalam
sebuah uji klinis, 60 pasien dengan DE vaskulogenik ringan sampai sedang
diacak untuk menerima dua suntikan 10 mL PRP (n=30) atau plasebo (n=30).
Pada follow-up 1, 3 dan 6 bulan, persentase pasien yang mencapai MCID pada
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skor IIEF-EF secara signifikan lebih tinggi pada kelompok perlakuan, dengan
69% mencapai MCID 6 bulan setelah PRP dibandingkan menjadi 27% pada
kelompok plasebo (p <0,001). Skor IIEF-EF meningkat dengan rata-rata 2,7 poin
pada penilaian 1 bulan dan 3,9 poin pada penilaian 6 bulan setelah pengobatan.
Mengenai keamanan, rata-rata skor VAS (visual analogue score) lebih tinggi
dibandingkan dengan plasebo (masing-masing 2,6 vs 2,2, p = 0,008) tetapi tidak
ada kejadian perdarahan atau efek samping lain yang dilaporkan.’ Dalam
studi prospektif, 41% pria dengan diabetes yang tidak memberikan respon
dengan PDES5i oral menunjukkan peningkatan respons EHS dengan PDES5i on-
demand, tadalafil harian, dan tiga dosis injeksi PRP intrakavernosa.’*> Meski
demikian, bukti yang tersedia masih belum cukup untuk memberikan
rekomendasi terkait penggunaan PRP untuk pengobatan DE dalam praktik
klinis. Injeksi PRP intrakavernosa harus digunakan hanya dalam pengaturan uji
klinis.

2.6.2.8 Terapi Lain
2.6.2.8.1 Sel Punca

Terdapat beberapa jenis sel punca yang telah diteliti sebagai terapi
disfungsi ereksi, termasuk mesenchymal stem cell, placental matrix-derived
stem cell, mesenchymal stem cell-derived exosome, adipose-derived stem cell,
bone marrow-derived mononuclear stem cell, dan umbilical cord blood stem cell.
Berdasarkan studi pada tikus, beberapa mekanisme sel punca untuk DE adalah
dengan downregulation ekspresi TGF-B, a-SMA, dan collagen sehingga terjadi
perbaikan pada DE. Berdasarkan penelitian klinis yang ada, terapi sel punca
secara umum memiliki potensi terapetik yang baik dan aman untuk DE,
termasuk untuk DE yang terkait dengan DMT2. Meski demikian, efek jangka
panjangnya masih memerlukan penelitian lebih lanjut, termasuk untuk protokol
dan dosis yang digunakan.146-148

2.6.2.8.2 Botulinum Neurotoxin

Botulinum Neurotoxin A (BoNT-A) dapat menyebabkan relaksasi otot polos
kavernosus melalui inhibisi noradrenalin oleh neuron adrenergik yang
mengurangi tonus simpatik secara keseluruhan dan memfasilitasi terjadinya
ereksi setelah stimulasi. Secara keseluruhan, uji klinis yang tersedia
menunjukkan bahwa hingga 40% pasien dapat melanjutkan aktivitas seksual
yang memuaskan setelah terapi dengan efek samping lokal ringan tanpa
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komplikasi sistemik. Uji klinis yang lebih besar diperlukan untuk
mengkonfirmasi hasil uji klinis ini dan menentukan efektivitas dan keamanan
BoNT-A untuk DE."

2.6.2.8.3 Jamu dan Suplemen Herbal

Berdasarkan studi Cochrane, ginseng mungkin hanya memiliki efek non-
signifikan pada fungsi ereksi atau kepuasan dalam hubungan seksual
dibandingkan dengan plasebo.® Selain itu, data menunjukkan bahwa
pemberian L-arginin oral setiap hari, hanya bila dikombinasikan dengan
penggunaan PDES5i, meningkatkan fungsi seksual.’® Mirip dengan L-arginin,
studi meta-analisis juga menunjukkan bahwa penggunaan Yohimbin secara
monoterapi tidak dapat memperbaiki fungsi seksual, namun bila dikombinasi
oleh terapi lain dapat memperbaiki fungsi ereksi pada pasien dengan DE.™!

2.6.2.9 Disfungsi Ereksi Pasca Prostatektomi Radikal

Penggunaan obat pro-ereksi setelah radikal prostatektomi penting dalam
mencapai fungsi ereksi yang optimal pasca operasi dan memungkinkan pasien
untuk melanjutkan aktivitas seksual. Ada juga beberapa bukti dalam penelitian
pada hewan bahwa pemberian PDE5i dapat menghindari fibrosis kavernosa
dan mempertahankan panjang penis. Beberapa uji klinis telah menunjukkan
peningkatan fungsi ereksi setelah prostatektomi radikal pada pasien yang
menerima obat (baik terapi atau profilaksis) untuk DE. Pemberian pengobatan
sedini mungkin lebih baik dalam pemulihan fungsi ereksi'%?, meskipun data
yang tersedia masih terbatas untuk mendukung jenis pengobatan tertentu yang
optimal untuk rehabilitasi penis.

2.10 Terapi Pembedahan
2.6.2.10.1 Pembedahan untuk DE Arteriogenik pasca Trauma

Pada pasien muda dengan trauma panggul atau perineum, bedah
revaskularisasi penis memiliki tingkat keberhasilan jangka panjang 60-70%."53
Stenosis harus dikonfirmasi dengan arteriografi penis. Disfungsi oklusi vena
korpus kavernosum merupakan kontraindikasi untuk revaskularisasi dan harus
disingkirkan dengan kavernosometri atau kavernosografi.

96




2.6.2.10.2 Operasi Ligasi Vena
Operasi ligasi vena untuk disfungsi veno-oklusif tidak lagi
direkomendasikan karena hasil jangka panjang yang buruk.%3

2.6.2.10.3 Prostesis Penis

Operasi implantasi prostesis penis dapat dipertimbangkan pada pasien
yang i) tidak cocok dengan medikamentosa atau lebih memilih terapi definitif;
dan, ii) tidak respon dengan modalitas pengobatan lain.’* Tiga etiologi DE
paling umum yang membutuhkan prostesis penis adalah diabetes, operasi
prostat dan penyakit Peyronie. Durasi rata-rata gejala DE sebelum intervensi
bedah berkisar antara 3-6 enam tahun.’®® Saat ini tersedia berbagai macam
implan penis di dunia, namun tidak ada studi head-to-head yang
membandingkan implan produsen yang berbeda, yang menunjukkan
keunggulan satu jenis implan dibandingkan yang lain.™

Tabel 28. Model prostesis penis yang tersedia

Prostesis Semi-rigid Prostesis Inflatable
2 pieces 3 pieces
AMS Tactra™ AMS Ambicor™ Titan™ [Coloplast]
[Boston Scientific] [Boston Scientific]
Genesis™ [Coloplast] Titan OTR NB™ [Coloplast]
Tube™ [Promedon] Titan Zero Degree™
ZSI 100™ [Zephyr] AMS 700 CX™
[Boston Scientific]

Virilis [I™ [Subrini] AMS 700 LGX™
[Boston Scientific]

Shah Penile Implant™ AMS 700 CXR™

[Boston Scientific]
ZSI 475™ [Zephyr]
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Tabel 29. Rekomendasi tata laksana DE

Derajat

LT e Rekomendasi

Menilai seluruh pasien bila memiliki informasi yang tidak

atau kurang tepat mengenai cara penggunaan dan

mekanisme kerja obat PDES5i, karena hal tersebut adalah Lemah
penyebab utama respons yang tidak adekuat terhadap

PDES5i.

Gunakan CBT sebagai pendekatan psikologis (termasuk
pasangan) dikombinasikan dengan pengobatan medis Kuat
untuk memaksimalkan hasil terapi.

Mulai perubahan gaya hidup dan modifikasi faktor risiko

. . Kuat
sebelum, atau bersamaan dengan, memulai terapi DE.

Lakukan tata laksana pada penyebab DE yang dapat

disembuhkan terlebih dahulu bila ditemukan. G

Rekonstruksi arteri penis dapat dipertimbangkan pada pria
dengan DE dan oklusi arteri penis/pelvis fokal tanpa adanya Lemah
masalah vaskular sistemik atau disfungsi veno-oklusif.

Operasi vena penis tidak direkomendasikan untuk pria

dengan DE. Lemah

Pria dengan DE harus diinformasikan mengenai pilihan
terapi PDES5i termasuk keuntungan dan Kuat
kekurangan/risikonya, kecuali dikontraindikasikan.

Gunakan PDES5i sebagai pilihan terapi lini pertama. Kuat

Pada pria dengan DE yang diberikan pengobatan PDES5i,
maka dosis harus dititrasi untuk menghasilkan efikasi yang Kuat
optimal.

Gunakan alprostadil topikal/intra-uretra sebagai alternatif
terapi lini pertama pada pasien yang mendapat informasi
lengkap yang tidak menginginkan atau tidak cocok untuk
pengobatan oral.

Lemah

Gunakan alprostadil topikal/intra-uretra sebagai alternatif
terapi lini pertama, pada pasien yang mendapat informasi
lengkap, yang tidak ingin mendapatkan ICl atau pada pasien
yang lebih memilih terapi yang kurang invasif.

Lemah
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Gunakan ICI sebagai alternatif terapi lini pertama pada
pasien yang terinformasi dengan baik atau sebagai terapi
lini kedua.

Kuat

Gunakan LI-SWT dengan/tanpa PDESi pada pasien dengan
DE vaskulogenik ringan atau sebagai terapi lini pertama
alternatif pada pasien dengan informasi yang baik yang
tidak menginginkan atau tidak cocok untuk terapi oral atau
menginginkan pilihan yang dapat menyembuhkan.

Lemah

Gunakan LI-SWT dengan/tanpa PDES5i pada pasien DE
vaskulogenik yang tidak berespons baik terhadap PDES5i.

Lemah

Gunakan alat vakum ereksi sebagai alternatif terapi lini
pertama pada pasien yang mendapat informasi lengkap
dengan hubungan seksual yang jarang dan pada pasien
dengan komorbiditas yang memerlukan penanganan DE
non-invasif dan bebas obat.

Lemah

Gunakan implantasi prostesis penis jika perawatan lain
gagal atau tergantung pada preferensi pasien.

Kuat

Pada pria dengan DE yang memutuskan untuk melakukan
implantasi prosthesis penis maka harus diedukasi
mengenai ekspektasi pasca operasi.

Kuat

Jangan gunakan PRP untuk mengobati DE diluar uji klinis.

Lemah

Terapi injeksi sel punca intrakavernosa untuk DE masih
dalam tahap investigasi.

Lemah

Diskusikan dengan pasien yang menjalani prostatektomi
radikal (teknik apapun) tentang risiko perubahan seksual
selain DE, termasuk penurunan libido, perubahan orgasme,
anejakulasi, penyakit Peyronie, dan perubahan ukuran
penis.

Kuat

Mulai terapi pro-ereksi sedini mungkin setelah operasi
prostatektomi radikal/panggul dan perawatan kuratif
lainnya untuk kanker prostat.

Lemah

Data saat ini terbatas untuk mendukung penggunaan terapi
atau regimen tertentu untuk rehabilitasi penis setelah
prostatektomi radikal.

Kuat
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Follow-up

Follow-up penting untuk menilai efikasi dan keamanan pengobatan yang
diberikan. Penting juga untuk menilai kepuasan pasien terhadap efektivitas dan
keamanan terapi DE. Dokter harus menyadari bahwa tidak ada pengobatan
tunggal yang cocok untuk semua pasien atau semua situasi.
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BAB Il
GANGGUAN EJAKULASI

Gede Wirya Kusuma Duarsa, Dahril Ismail Abdullah,
Sakti R. Brodjonegoro, Medianto

3.1 Pendahuluan

Ejakulasi adalah proses fisiologis kompleks yang terdiri dari proses emisi
dan ekspulsi dan dimediasi oleh sistem saraf dan hormonal.” Setiap gangguan
pada jalur tersebut dapat menyebabkan berbagai macam gangguan ejakulasi.

Tabel 30. Spektrum gangguan ejakulasi
Ejakulasi prematur
Ejakulasi tertunda
Anejakulasi
Ejakulasi dengan rasa nyeri
Ejakulasi retrograd
Anorgasmia
Hematospermia

3.2 Ejakulasi Prematur atau Ejakulasi Dini
3.2.1 Definisi

Ejakulasi prematur (EP) atau yang sering disebut ejakulasi dini pada pria
ditandai dengan ejakulasi yang terjadi sebelum atau dalam durasi yang sangat
singkat dari awal penetrasi vagina atau rangsangan seksual lainnya, tanpa atau
sedikit kontrol yang dirasakan atas ejakulasi.

3.2.2 Epidemiologi

Masalah utama dalam menilai prevalensi ejakulasi prematur adalah
kurangnya definisi yang diakui secara universal pada saat survei dilakukan.
Dalam suatu studi sistematik review didapatkan prevalensi EP pada LUTS
berkisar antara 12% hingga 77%. EP lebih sering terjadi pada kelompok usia
yang lebih tua, dengan rata-rata antara usia 60 dan 69 tahun.?
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3.2.3 Patofisiologi dan Faktor Risiko

Etiologi EP tidak diketahui secara pasti. Beberapa studi menunjukkan
kemungkinan penyebab seperti kecemasan, hipersensitivitas penis® dan
disfungsi reseptor 5-hydroxytryptamine (HT)*. EP diklasifikasikan menjadi
empat subtipe vyaitu lifelong, acquired (didapat), variabel dan subjektif.5
Patofisiologi lifelong EP dimediasi oleh interaksi yang kompleks antara faktor
serotonergik sentral dan perifer, dopaminergik, oksitosinergik, endokrinologis,
genetik, dan epigenetik.6 Acquired EP dapat terjadi karena masalah psikologis -
seperti kecemasan kinerja seksual, dan masalah psikologis atau hubungan
dan/atau penyakit komorbid, termasuk DE, prostatitis, hipertiroidisme, dan
kualitas tidur yang buruk.”

Sebagian besar pria dengan DE mengalami EP. Tingkat kecemasan yang
tinggi pada pasien dengan DE dapat memperburuk EP. Hal ini berpotensi pada
misdiagnosis kondisi menjadi EP saat diagnosis yang benar adalah DE, yang
merupakan penyakit yang mendasarinya. Menurut National Health and Social
Life Survey (NHSLS), prevalensi EP tidak dipengaruhi oleh usia; tidak seperti DE
yang meningkat seiring bertambahnya usia.® Sebaliknya, data lain
menggambarkan adanya peningkatan prevalensi seiring dengan penuaan.
Studi oleh Verze et al. melaporkan bahwa prevalensi EP berdasarkan skor
Premature Ejaculation Diagnostic Tool (EPDT) (> 11)° meningkat secara
proporsional dengan usia.'® Demikian pula, dalam systematic review, EP
ditemukan lebih umum pada usia yang lebih tua, dengan prevalensi tertinggi
pada pria berusia 60-69 tahun."

Ejakulasi dini tidak dipengaruhi oleh status perkawinan atau pendapatan.’™
Namun, EP lebih sering terjadi pada pria kulit hitam, pria Hispanik, dan pria dari
daerah dengan latar belakang Islam. Prevalensi juga mungkin lebih tinggi pada
pria dengan tingkat pendidikan yang lebih rendah.® Faktor risiko lain yang
dilaporkan untuk EP termasuk predisposisi genetik, status kesehatan
keseluruhan yang buruk dan obesitas, prostatitis, hipertiroidisme, kadar
prolaktin rendah, tinggi kadar testosteron, defisiensi vitamin D dan B12,
diabetes, sindrom metabolik, kurangnya aktivitas fisik, gangguan emosi dan
stres, gejala depresi, dan pengalaman seksual traumatis.® Sebuah studi lain
juga menunjukkan bahwa eradikasi organisme penyebab prostatitis kronis
dapat menghasilkan perbaikan dalam intravaginal ejaculatory latency time
(IELT) dibandingkan dengan pasien yang tidak diobati.
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3.2.4 Dampak EP pada kualitas hidup

Pria dengan EP sering mengeluh tidak puas dengan hubungan seksual
mereka, kesulitan bersantai selama hubungan seksual, dan frekuensi
hubungan seksual yang lebih rendah.’® Namun, dampak negatif EP melebihi
dari sekadar disfungsi seksual. EP dapat berdampak buruk pada kepercayaan
diri dan hubungan dengan pasangan, dan kadang-kadang dapat menyebabkan
tekanan mental, kecemasan, rasa malu, dan depresi.’® Selain itu, EP juga dapat
mempengaruhi fungsi seksual pasangan. Kepuasan pasangan terhadap
hubungan seksual menurun seiring dengan meningkatnya keparahan kondisi
EP." Terlepas dari kemungkinan masalah psikologis dan penurunan kualitas
hidup penderita EP, hanya sedikit pria yang mencari pengobatan.

Dalam survei Global Study of Sexual Attitudes and Behaviors, 78% pria yang
melaporkan disfungsi seksual tidak mencari bantuan profesional masalah
seksual tersebut. Selain itu, diketahui bahwa pria lebih cenderung mencari
pengobatan untuk DE daripada EP.’> Dalam survei Premature Ejaculation
Prevalence and Attitudes, hanya 9% pria dengan EP yang berkonsultasi dengan
dokter."® Alasan utama untuk tidak membicarakan EP dengan dokter mereka
adalah rasa malu dan keyakinan bahwa tidak ada pengobatan untuk EP. Dokter
juga sering tidak nyaman membicarakan seksualitas dengan pasien karena
malu dan kurangnya keahlian dalam memberikan terapi untuk EP.'® Oleh
karena itu, mayoritas pria (51,7%) dengan EP tidak menerima pengobatan.’®
Dokter perlu mendorong pasien untuk dapat menyampaikan keluhan mereka
terkait EP.20

3.2.5 Klasifikasi

Masih sedikit konsensus tentang definisi dan klasifikasi EP. Istilah
"ejakulasi prematur" adalah istilah luas yang mencakup beberapa konsep yang
termasuk dalam kategori umum EP.2" Definisi terbaru berasal dari International
Classification of Diseases (ICD) 11, di mana ejakulasi prematur diubah menjadi
early ejaculation atau ejakulasi dini?% “Ejakulasi dini pria ditandai dengan
ejakulasi yang terjadi sebelum atau dalam durasi yang sangat singkat dari awal
penetrasi vagina atau rangsangan seksual lainnya, tanpa atau sedikit kontrol
yang dirasakan atas ejakulasi. Pola ejakulasi prematur telah terjadi secara
episodik atau terus- menerus selama setidaknya beberapa bulan dan
berhubungan dengan tekanan dan stress yang signifikan secara klinis.”
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(generalisata dan situasional), acquired/didapat (generalisata dan situasional),
dan tidak spesifik.

Dalam Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V (DSM-V), EP
didefinisikan sebagai gangguan seksual dengan:
e Ejakulasi yang konsisten dalam waktu 1 menit atau kurang dari
penetrasi vagina;
Terjadi selama setidaknya enam bulan;
75-100% dari kasus;
Kondisi tersebut mengakibatkan masalah stress dan tekanan yang
signifikan secara klinis, frustrasi, ketidakpuasan, atau ketegangan di
antara pasangan;
e Kondisiinitidak dapat diterangkan oleh gangguan mental non-seksual
lainnya, penggunaan obat-obatan atau zat terlarang, atau kondisi
medis

Definisi EP yang dikembangkan oleh International Society for Sexual
Medicine (ISSM)# dianggap sebagi definisi berbasis bukti dengan level
seksual pria yang ditandai dengan hal berikut:

e FEjakulasi yang selalu atau hampir selalu terjadi sebelum atau dalam
waktu sekitar 1 menit setelah penetrasi vagina (lifelong EP) atau
penurunan waktu laten yang signifikan secara klinis dan mengganggu,
seringkali sekitar 3 menit atau kurang (acquired EP)

e  ketidakmampuan untuk menunda ejakulasi pada semua atau hampir
semua penetrasi vagina;

e Konsekuensi negatif, seperti stress, frustrasi, dan / atau menghindari
hubungan seksual

Dua sindrom EP tambahan yang diajukan adalah:?*
e 'Variable EP ' ditandai dengan ejakulasi prematur yang tidak konsisten
dan tidak teratur, mewakili variasi normal dalam performa seksual.
e 'Subjective EP’ ditandai dengan persepsi subyektif tentang ejakulasi
cepat yang konsisten atau tidak konsisten selama hubungan seksual,
sedangkan waktu latensi ejakulasi berada dalam kisaran normal atau
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bahkan dapat bertahan lebih lama. Kondisi ini tidak boleh dianggap
sebagai gejala atau manifestasi dari masalah medis.

3.2.6 Diagnosis

Diagnosis EP didasarkan pada riwayat medis dan seksual pasien.?
Anamnesis harus dapat mengklasifikasikan EP sebagai lifelong atau acquired
dan generalisata atau situasional. Fokus anamnesis diberikan pada durasi
waktu ejakulasi, tingkat rangsangan seksual, dampak pada aktivitas seksual
dan kualitas hidup, dan penggunaan narkoba. Penting juga untuk membedakan
EP dari DE. Banyak pasien dengan DE mengalami EP sekunder yang
disebabkan oleh kecemasan tidak mampu mencapai dan mempertahankan
ereksi.?® Selain itu, beberapa pasien tidak menyadari bahwa hilangnya ereksi
setelah ejakulasi adalah respon seksual normal dan mungkin keliru
mengeluhkan DE, padahal masalah sebenarnya adalah EP.?”

Tabel 31. Faktor umum yang berbeda dalam definisi EP
Waktu hingga ejakulasi prematur berdasarkan IELT
Persepsi terhadap kemampuan mengontrol
Gangguan, hendaya, frustrasi, masalah hubungan interpersonal yang terkait
dengan disfungsi ejakulasi

Meskipun sering digunakan sebagai kriteria diagnostik objektif dan untuk
menilai luaran terapi?®, penggunaan IELT saja tidak cukup untuk menentukan
EP; karena adanya tumpang tindih yang signifikan antara pria dengan dan
tanpa EP. Selain itu, beberapa pria mungkin mengalami EP dalam aktivitas
seksual non-koital (misalnya, selama masturbasi, seks oral, atau seks anal);
dengan demikian, pengukuran IELT tidak akan cocok untuk diagnosis dalam
kasus tersebut.

Dalam praktik klinis sehari-hari, self-estimated IELT sudah cukup untuk
memperkirakan IELT. Baik self-estimated IELT maupun pengukuran |ELT
menggunakan stopwatch dapat digunakan untuk menentukan status EP
dengan sensitivitas 80% dan spesifisitas 80%.2° Spesifisitas dapat ditingkatkan
lebih lanjut hingga 96% dengan menggabungkan IELT dengan skala PROM atas
ejakulasi dan kepuasan dengan hubungan seksual (0 = sangat buruk, hingga 4
= sangat baik) serta pada tekanan pribadi atau kesulitan interpersonal (0 = tidak
sama sekali, sampai 4 = sangat). Namun, self-estimated IELT dapat

113




menghasilkan pengukuran dengan lebih dari seharusnya (overestimate), sekitar
~1 menit; oleh karena itu, pengukuran IELT dengan stopwatch dapat digunakan
untuk mengidentifikasi pria dengan keluhan lifelong EP dalam praktik klinis.3°
Selain itu, pengukuran IELT dengan stopwatch terkalibrasi wajib dilakukan
dalam uji klinis.

3.2.6.1 Kuesioner Penilaian EP

Saat ini telah menyebabkan pengembangan beberapa kuesioner EP
berdasarkan penggunaan PROM. Terdapat dua kuesioner yang dapat
membedakan antara pasien yang menderita EP dan mereka yang tidak:

e  Premature Ejaculation Diagnostic Tool (PEDT): Kuesioner dengan lima
pertanyaan untuk menilai kontrol, frekuensi, stimulasi minimal,
tekanan, dan kesulitan interpersonal.®' Skor total > 11 menunjukkan
diagnosis EP, 9 atau 10 menunjukkan kemungkinan diagnosis, dan <
8 menunjukkan kemungkinan EP yang rendah.

e Arabic Index of Premature Ejaculation (AIPE): Sebuah kuesioner tujuh
item yang dikembangkan di Arab Saudi menilai hasrat seksual, ereksi
keras untuk hubungan seksual yang cukup, waktu untuk ejakulasi,
kontrol, kepuasan pasien dan pasangan, dan kecemasan atau
depresi.3? Skor batas 30 (kisaran 7-35) digunakan untuk diagnosis EP.
Tingkat keparahan EP diklasifikasikan sebagai berat (skor: 7-13),
sedang (skor: 14-19), ringan-sedang (skor: 20-25) dan ringan (skor:
26-30).

Kuesioner lain yang digunakan untuk EP dan menentukan efek pengobatan
termasuk Premature Ejaculation Profile), Index of Premature Ejaculation dan
Male Sexual Health Questionnaire Ejaculatory Dysfunction.®334 Saat ini, peran
kuesioner ini bersifat opsional dalam praktik klinis sehari-hari. Masturbatory
Premature Ejaculation Diagnostic Tool juga telah dikembangkan, untuk
mengatasi fakta bahwa pasien EP melaporkan IELT yang lebih lama dan lebih
sedikit gangguan/kesulitan selama masturbasi daripada pasangannya. Studi
validasi lebih lanjut diperlukan sebelum penggunaan rutin kuesioner tersebut.
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3.2.6.2 Pemeriksaan Fisik dan Pemeriksaan Penunjang

Pemeriksaan fisik dapat menjadi bagian dari penilaian awal pria dengan EP.
Pemeriksaan mencakup sistem urogenital, endokrin dan neurologis untuk
mengidentifikasi kondisi medis yang mendasari yang terkait dengan EP atau
disfungsi seksual lainnya, seperti endokrinopati, penyakit Peyronie, uretritis
atau prostatitis. Pemeriksaan laboratorium harus diarahkan berdasarkan
temuan spesifik dari anamnesis atau pemeriksaan fisik dan tidak
direkomendasikan secara rutin.?®

Pada semua pasien EP haruslah diperiksa terkait fungsi ereksi sebelum
memulai penatalaksanaan, karena angka komorbiditas dengan disfungsi
ereksi yang tinggi (50%). Penggunaan psikometri, anamnesis yang cermat dan
diskusi bersama pasien akan membantu dalam mendiagnosis disfungsi ereksi
yang mungkin tersembunyi, dimana disfungsi ereksi baik subklinis harus
diterapi terlebih dahulu.

Tabel 32. Rekomendasi diagnosis EP

Derajat

Rekomendasi .
Rekomendasi

Lakukan diagnosis dan klasifikasi ejakulasi prematur
(EP) berdasarkan riwayat medis dan seksual, yang harus
mencakup penilaian waktu latensi ejakulasi intravaginal Kuat
(IELT) (perkiraan diri), kontrol yang dirasakan, kesulitan
dan kesulitan interpersonal akibat disfungsi ejakulasi.
Gunakan IELT yang diukur dengan stopwatch atau

berdasarkan self-estimated IELT dalam praktik klinis. Lemah
Gunakan luaran yang dilaporkan pasien (patient-reported

S - Lemah
outcome) dalam praktik klinis sehari-hari.
Sertakan pemeriksaan fisik dalam penilaian awal EP
untuk mengidentifikasi kelainan anatomi yang mungkin Kuat

terkait dengan EP atau disfungsi seksual lainnya,

terutama disfungsi ereksi.

Jangan lakukan tes laboratorium atau neuro-fisiologis

rutin. Pemeriksaan hanya boleh dilakukan berdasarkan Kuat
temuan spesifik dari riwayat atau pemeriksaan fisik.
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3.2.7 Penatalaksanaan Penyakit

Sebelum memulai terapi apapun, penting untuk menentukan subtipe EP dan
mendiskusikan harapan pasien secara menyeluruh. Farmakoterapi harus
dipertimbangkan sebagai pengobatan lini pertama untuk pasien dengan
lifelong EP, sedangkan mengobati penyebab yang mendasari (misalnya, ED,
prostatitis, LUTS, kecemasan dan hipertiroidisme) merupakan tujuan awal
untuk pasien dengan acquired EP. Berbagai teknik perilaku mungkin
bermanfaat dalam mengobati EP variabel dan subyektif.3¢ Psikoterapi juga
dapat dipertimbangkan untuk pasien EP yang merasa tidak nyaman dengan
terapi farmakologis atau dikombinasikan dengan terapi farmakologis.3”:38
Meski demikian, bukti mengenai keefektifan intervensi psikoseksual ini dan
hasil jangka panjangnya pada EP tidak diketahui.3®

Dalam lifelong EP, teknik perilaku tidak dianjurkan sebagai monoterapi, dan
farmakoterapi harus dipertimbangkan sebagai dasar pengobatan. Dapoxetine
(30 dan 60 mg) adalah farmakologi oral on-demand pertama yang disetujui
untuk lifelong EP dan didapat di banyak negara.*® Aerosol spray dengan dosis
terukur, berisikan kombinasi lidokain (150 mg/mL) dan prilokain (50 mg/mL)
adalah formulasi topikal pertama yang secara resmi disetujui untuk
pengobatan lifelong EP di Uni Eropa.*' Semua obat lain yang digunakan dalam
EP adalah untuk indikasi off-label. Dalam konteks ini, penggunaan harian atau
on-demand SSRI dan clomipramine sertaagen anestesi topikal on-demand telah
secara konsisten menunjukkan efikasi pada EP.#?

Risiko dan manfaat dari pengobatan harus didiskusikan kepada pasien
sebelum memulai pengobatan. aspek kepuasan pasien dan pasangannya
harus menjadi tujuan dari pengobatan.

3.2.7.1 Aspek dan Intervensi Psikologis

Motivasi utama untuk mencari pengobatan oleh pasien EP adalah
ketidakpuasan pasangan dan dampak negatif dari EP pada kualitas hidup
umum pasangan.®® Oleh karena itu, intervensi psikoseksual, baik perilaku,
kognitif, atau fokus pada pasangan, ditujukan untuk mengajarkan teknik
mengontrol/menunda ejakulasi, mendapatkan kepercayaan diri dalam
performa seksual, mengurangi kecemasan, dan mendorong komunikasi dan
pemecahan masalah dalam pasangan.® Intervensi dengan fokus pada
penerimaan seksual juga dapat memberikan hasil yang baik.** Meski demikian,
intervensi psikoseksual saja mengenai EP kurang mendapat dukungan empiris.
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Bukti latihan start-stop, dikombinasikan dengan teknik psiko-edukasi dan
mindfulness, dapat memperbaiki gejala EP, serta tekanan, kecemasan, dan
depresi terkait EP.4> Terapi perilaku mungkin paling efektif bila digunakan untuk
dikombinasi bersama intervensi medis. Dalam percobaan uji klinis,
menggabungkan dapoxetine dan terapi perilaku lebih efektif daripada
dapoxetine monoterapi pada pasien dengan lifelong EP.3

Diagnosis klinis ejakulasi dini berdasarkan
riwayat pasien +/- pasangan
+ Waktu untuk ejakulasi (IELT)
+ Tingkat kontrol ejakulasi yang dirasakan
+ Tingkat gangguan/stres
* Onset dan durasi PE
= Masalah psikososial/hubungan
+ Riwayat kesehatan
» Pemeriksaan fisik

Pengobatan ejakulasi dini
Konseling/edukasi pasien
Diskusi pilihan pengobatan
Jika PE sekunder akibat DE, obati DE terlebih dahulu atau
secara bersamaan

Farmakoterapi (disarankan sebagai pilihan pengobatan lini
pertama pada lifelong PE)
+ Pilihan pengobatan on-demand yang disetujui untuk PE:
Dapoxetine dan Lidocaine/prilocaine spray
+ Terapi off-label termasuk penggunaan harian
antidepresan (SSRI atau clomipramine) atau tramadol
on-demand
Pengobatan kombinasi (farmakoterapi dan terapi
perilaku)

Gambar 7. Penanganan EP
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Periksa pemicu spesifik
jika terjadi EP yang didapat
(mis., kecemasan, rasa
bersalah, takut ketahuan,
masturbasi cepat)

Mengevaluasi riwayat dan
perkembangan psikoseksual

Sertakan pasangan bila
memungkinkan;
pertimbangkan dampak
EP pada pasangan

Mengevaluasi pola kognitif dan perhatian
disfungsional; fokus pada masalah kontrol
dan kecemasan interpersonal

Memutuskan rujukan untuk
psikoterapi (seksual); melibatkan
pasangan secara aktif

Gambar 8. Evaluasi psikoseksual pada EP

Tabel 33. Rekomendasi penilaian dan terapi psikoseksual pada EP

Rekomendasi Derajat
Rekomendasi

Pertimbangkan riwayat seksual dan perkembangan

. Kuat
psikoseksual.
Pertimbangkan kecemasan, dan kecemasan
. Kuat
interpersonal; fokus pada masalah kontrol.
Libatkan pasangan jika memungkinkan; periksa dampak Kuat
EP pada pasangan.
Gunakan pendekatan terapi perilaku, kognitif dan/atau Lemah

pasangan. Pertimbangkan latihan mindfulness.

3.2.7.2 Farmakoterapi
3.2.7.2.1 Dapoxetine

Dapoxetine hidroklorida adalah SSRI kerja singkat dengan profil
farmakokinetik yang cocok untuk pengobatan on-demand EP.3® Obat ini
memiliki Tmax cepat (1,3 jam) dan waktu paruh pendek. Terdapat dua dosis
dapoxetine yang tersedia (30 mg dan 60 mg), dan masing-masing telah
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menunjukkan peningkatan 2,5 dan 3,0 kali lipat, dalam IELT secara keseluruhan,
meningkat menjadi 3,4 dan 4,3 kali lipat pada pasien dengan IELT rata-rata
dasar (baseline) <30 detik.°

Dalam uiji klinis, dapoxetine, 30 mg atau 60 mg, 1-2 jam sebelum hubungan
seksual, efektif untuk meningkatkan IELT dan meningkatkan kontrol ejakulasi,
mengurangi tekanan, dan meningkatkan kepuasan.*® Dapoxetine telah
menunjukkan profil efikasi serupa pada pria dengan lifelong dan acquired EP.%’
Efek samping terkait pengobatan bergantung pada dosis dan dapat berupa
mual, diare, haus, sakit kepala, dan pusing.*® Dapoxetine lebih aman daripada
senyawa antidepresan formal yang digunakan untuk pengobatan EP.#°

Banyak pasien dan dokter mungkin lebih suka menggunakan dapoxetine
dalam kombinasi dengan PDESI untuk memperpanjang waktu hingga ejakulasi
dan meminimalkan risiko DE akibat pengobatan dapoxetine. Sebuah uji klinis
baru, yang ikut menyertakan pasien EP tanpa DE, menunjukkan bahwa
kombinasi dapoxetine dengan sildenafil dapat secara signifikan meningkatkan
nilai IELT dan PROM dibandingkan dengan dapoxetine saja atau sildenafil saja,
dengan efek samping yang dapat ditoleransi.®°

Meskipun dapoxetine adalah satu-satunya obat oral yang disetujui untuk
pengobatan EP, tingkat putus pengobatannya cukup tinggi.5' Tingkat
diskontinuitas kumulatif mencapai 90% pada 2 tahun setelah memulai terapi.
Alasan utama berhenti pengobatan adalah biaya (29,9%), kekecewaan bahwa
EP tidak dapat disembuhkan total (25%), efek samping (11,6%), efikasi kurang
baik (9,8%), mencari pilihan pengobatan lain (5,5%), dan tidak diketahui
(18,3%).52

3.2.7.2.2 SSRI dan Clomipramine

SSRI digunakan untuk mengobati gangguan mood tetapi dapat juga
menunda ejakulasi dan oleh karena itu telah banyak digunakan 'off-label’ untuk
EP sejak tahun 1990an.%® Untuk depresi, SSRI harus diberikan selama 1-2
minggu agar efektif untuk EP. Pemberian SSRI kronis menyebabkan
peningkatan serotonin celah sinaptik yang berkepanjangan, yang menurunkan
sensitivitas reseptor 5-HT1A dan 5-HT1B.5* SSRI yang umum digunakan adalah
citalopram, fluoxetine, fluxamine, paroxetine dan sertraline, yang semuanya
memiliki efikasi yang sama, sedangkan paroxetine memiliki efek untuk
memperpanjang durasi hingga ejakulasi yang paling besar.5%Berdasarkan studi
di Indonesia didapatkan peningkatan level serotonin memiliki dampak yang
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paling besar terhadap perbaikan gejala EP dengan OR 2,025 (95% Cl: 1,006 to
3,045). Pemberian fluoxetine juga berdampak pada penurunan IFN-y selama 4
minggu dan perbaikan gejala EP (r = 0,582 and p = 0,002).%¢

Clomipramine, antidepresan trisiklik serotoninergik, pertama kali dilaporkan
pada tahun 1977 sebagai pengobatan EP yang efektif. Penggunaan
clomipramine 15 mg, 2-6 jam sebelum hubungan seksual dapat meningkatkan
IELT dan peningkatan yang signifikan pada PROM pada kelompok perlakuan
dibandingkan dengan kelompok plasebo (4,66 + 5,64 vs. .2,80 + 2,19, P <0,05).57
Efek samping yang paling sering dilaporkan adalah mual (15,7%) dan pusing
(4,9%).57

Meta-analisis menunjukkan bahwa SSRI dapat meningkatkan IELT rata-rata
sebesar 2,6-13,2 kali lipat. Paroxetine lebih unggul fluoxetine, clomipramine
dan sertraline.®® Sertraline lebih unggul dari fluoxetine, sedangkan efikasi
clomipramine tidak jauh berbeda dengan fluoxetine dan sertraline. Paroxetine
dievaluasi dalam dosis 20-40 mg, sertraline 25-200 mg, fluoxetine 10-60 mg
dan clomipramine 25-50 mg. Tidak ada hubungan yang signifikan antara dosis
dan respon antara berbagai obat. Ada bukti terbatas bahwa citalopram
mungkin kurang efektif dibandingkan dengan SSRI lainnya, sedangkan
fluvoxamine mungkin tidak efektif.5°

Efektivitas obat dapat dimulai beberapa hari setelah penggunaan obat,
tetapi lebih jelas setelah 1-2 minggu karena desensitisasi reseptor memerlukan
waktu untuk terjadi. Meskipun efektivitas dapat dipertahankan selama
beberapa tahun, takifilaksis (penurunan respon terhadap obat setelah
pemberian kronis) dapat terjadi setelah 6-12 bulan.5¢ Efek samping umum SSRI
meliputi kelelahan, kantuk, menguap, mual, muntah, mulut kering, diare, dan
keringat; biasanya ringan dan berangsur-angsur membaik setelah 2-3 minggu
pengobatan.®® Penurunan libido, anorgasmia, anejakulasi, dan DE juga telah
dilaporkan.

Karena adanya risiko ide bunuh diri atau upaya bunuh diri, disarankan untuk
berhati-hati dalam meresepkan SSRI untuk remaja muda berusia <18 tahun
dengan EP, dan untuk pria dengan EP dan gangguan depresi, terutama bila
dikaitkan dengan ide bunuh diri. Pasien harus disarankan untuk menghindari
putus obat tiba-tiba atau pengurangan dosis cepat, yang mungkin terkait
dengan sindrom withdrawal SSRI. Selain itu, pasien EP yang mencoba untuk
mencapai konsepsi harus menghindari penggunaan obat ini karena efeknya
yang merugikan pada sel sperma.5®
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Dari sebuah meta analisis dengan total 19 penelitian RCT meliputi 5950
pasien, kombinasi SSRI dengan PDE5i menunjukkan efikasi tertinggi (MD: 3,06;
95%Cl 1,84-4,29), selanjutnya diikuti oleh tramadol 100 mg dan vardenafil 10
mg (MD 2,9, 95%CI 1,63-4,16; MD 2,36, 95%Cl| 1,2-3,52; masing-masing).
Berdasarkan Surface Under the Cumulative Ranking curve (SUCRA), kombinasi
antara SSRI dengan PDE5i memperoleh nilai tertinggi (91,7%) secara efikasi.
Dapoxetine 30 mg memperoleh nilai tertinggi secara toleransi (73,3%).

3.2.7.2.3 Agen Anestesi Topikal

Penggunaan anestesi lokal untuk menunda ejakulasi adalah bentuk terapi
farmakologi tertua untuk EP. Dalam sebuah meta-analisis, anestesi lokal
merupakan modalitas terbaik di antara pilihan obat lainnya termasuk SSRI,
dapoxetine 30 dan 60 mg, PDE5i dan tramadol selama <8 minggu terapi. 52

3.2.7.2.4 Krim Lidokain/Prilokain

Krim lidokain/prilokain meningkatkan IELT dari satu menit pada kelompok
plasebo menjadi 6,7 menit pada kelompok perlakuan. Meskipun tidak ada efek
samping signifikan yang dilaporkan, anestesi topikal dikontraindikasikan pada
pasien atau pasangan yang alergi terhadap bahan apa pun dalam produk.
Krim/gel anestesi ini juga dapat ditransfer ke pasangan, mengakibatkan baal
pada vagina. Oleh karena itu, pasien disarankan untuk menggunakan kondom
setelah mengoleskan krim ke penisnya. Sebagai alternatif, penis dapat dicuci
untuk membersihkan sisa senyawa aktif sebelum melakukan hubungan
seksual. Karena bahan kimia ini dapat dikaitkan dengan efek sitotoksik pada
sel sperma, pasangan yang ingin menjadi orangtua sebaiknya tidak
menggunakan zat topikal yang mengandung lidokain/prilokain. 63

3.2.7.2.5 Semprotan Lidokain/Prilokain

Semprotan lidokain/prilokain adalah aerosol spray dosis terukur yang
mengandung lidokain (150 mg/mL) dan prilokain (50 mg/mL), yang telah resmi
disetujui untuk pengobatan lifelong EP.%* Dibandingkan dengan krim topikal,
semprotan aerosol dengan dosis dapat memaksimalkan hambatan saraf dan
meminimalkan timbulnya mati rasa, tanpa penyerapan melalui kulit shaft
penis. 6566

Dosis lidokain/prilokain spray yang direkomendasikan adalah satu dosis
(yaitu tiga semprotan) untuk diterapkan pada glans penis minimal 5 menit
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sebelum hubungan seksual.®’ Data yang dipublikasikan menunjukkan bahwa
semprotan lidokain/prilokain meningkatkan IELT dari waktu ke waktu hingga
6,3 kali lipat selama 3 bulan, dengan peningkatan dari bulan ke bulan selama
pengobatan dalam studi jangka panjang.®® Insiden efek samping lokal yang
rendah pada pasien dan pasangan telah dilaporkan, termasuk hipoestesia
genital (masing-masing 4,5% dan 1,0% pada pasangan pria dan wanita), DE
(4,4%), dan sensasi terbakar pada vulvovaginal (3,9%), namun tidak mungkin
terkait dengan efek samping sistemik.%°

3.2.7.2.6 Tramadol

Tramadol adalah agen analgesik yang bekerja secara sentral yang
menggabungkan aktivasi reseptor opioid dan inhibisi re-uptake serotonin dan
noradrenalin. Tramadol adalah agonis reseptor opioid ringan, tetapi juga
memiliki sifat antagonis pada transporter noradrenalin dan 5-HT-7° Mekanisme
kerja ini membedakan tramadol dari opioid lain, termasuk morfin. Tramadol
mudah diserap setelah pemberian oral dan memiliki waktu paruh eliminasi 5-7
jam. Pada pasien dengan riwayat lifelong EP dan IELT <2 menit, peningkatan
median IELT 0,6 menit (1,6 kali lipat), 1,2 menit (2,4 kali lipat) dan 1,5 menit (2,5
kali lipat) dilaporkan untuk plasebo, 62 mg tramadol ODT, dan 89 mg tramadol
ODT, secara berturut-turut. Meta-analisis terbaru menunjukkan bahwa
tramadol 50 mg memiliki peningkatan IELT yang signifikan dibandingkan
dengan paroxetine 20 mg.”"72 Efek samping dilaporkan pada dosis yang
digunakan untuk tujuan analgesik (<400 mg setiap hari), antara lain konstipasi,
sedasi dan mulut kering.

Pada Mei 2009, FDA mengeluarkan surat peringatan tentang potensi
tramadol untuk menyebabkan kecanduan dan kesulitan bernapas.” Meski
demikian, hasil penelitian menunjukkan tolerabilitas dan keamanan yang baik
pada penggunaan tramadol selama 12 minggu pada pria dengan EP. Tramadol
merupakan pengobatan yang efektif untuk menjadi pilihan terapi lini pertama
pada pria dengan EP; namun, penggunaan tramadol harus dipertimbangkan
dengan hati-hati karena kurangnya data tentang keamanan jangka panjang
terhadap penggunaannya.

3.2.7.2.7 PDESi

Secara keseluruhan, terdapat data terbatas tentang efektivitas PDESI
(sildenafil, tadalafil, dan vardenafil) untuk tata laksana EP.7475 Dalam meta-
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analisis baru-baru ini, PDE5I ditemukan secara signifikan lebih efektif daripada
plasebo dalam pengobatan pasien dengan EP dan tanpa DE.”® Beberapa meta-
analisis lain menunjukkan bahwa kombinasi penggunaan SSRI dan PDES5I
mungkin lebih efektif daripada monoterapi SSRI atau PDES5I.%277 Terapi
gabungan SSRI dan PDESi ditemukan lebih unggul daripada modalitas
pengobatan lainnya (termasuk krim topikal, tramadol, monoterapi paroxetine
atau fluoxetine, monoterapi PDES5i, dapoxetine 30 dan 60 mg, clomipramine,
citalopram, dan plasebo) pada penelitian yang berlangsung >8 minggu.

3.2.7.2.8 Obat-obatan lain

Selain obat-obatan yang disebutkan di atas, ada banyak penelitian untuk
pilihan pengobatan lainnya. Mempertimbangkan banyaknya reseptor alfa-1a-
adrenergik di vesikula seminalis dan prostat dan peran sistem simpatik dalam
fisiologi ejakulasi, maka sudah dilakukan studi terhadap penggunaan alpha-
blocker selektif dalam pengobatan EP.”® Sebuah studi baru-baru ini
menunjukkan bahwa agen modafinil mungkin efektif dalam menunda ejakulasi
dan meningkatkan PROM.”°

Penurunan sensitivitas penis dengan augmentasi glans penis
menggunakan asam hialuronat (HA) untuk pengobatan EP awalnya diusulkan
oleh peneliti Korea pada tahun 2004.8 Sejak itu, HA mendapatkan popularitas
untuk terapi EP terutama di negara-negara Asia.8' Tidak ada efek samping
serius yang dilaporkan terkait dengan injeksi asam hialuronat di glans penis.

Mempertimbangkan pentingnya reseptor oksitosin sentral dalam refleks
ejakulasi, beberapa peneliti telah menilai efikasi dan keamanan antagonis
reseptor oksitosin dalam pengobatan EP.82 Epelsiban dan cligosiban telah
ditemukan aman dan sedikit efektif dalam menunda ejakulasi, tetapi uji coba
terkontrol lebih lanjut diperlukan.8® Selain itu, penggunaan pregabalin, generasi
baru gabapentinoid, juga dianggap dapat menunda ejakulasi sebagai salah
satu efek samping pengobatan.8384

Peran modalitas pengobatan lain yang diusulkan untuk pengobatan EP,
seperti penis-root masturbation, latihan start-stop dengan bantuan vibrator,
transcutaneous functional electric stimulation, transcutaneous posterior tibial
nerve stimulation, akupuntur dan yoga membutuhkan lebih banyak bukti untuk
dipertimbangkan dalam praktik klinis.8588

Pengobatan yang ideal adalah obat yang memiliki efektifitas secara on
demand, memiliki onset cepat dan dengan efek samping sangat minimal.
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Selain itu pengobatan yang ideal harus efektif pada dosis awal, cepat
diekskresi dan menunjukan efektifitas yang tinggi berdasarkan score IELT.

3.2.7.3 Terapi Pembedahan

Sirkumsisi dapat menjadi pilihan sebagai terapi pada EP. Pada penelitian
pada pria yang dilakukan sirkumsisi, didapatkan peningkatan IELT, control
ejakulasi serta kepuasan seksual yang baik.8

Selective dorsal neurectomy juga diusulkan untuk pengobatan EP oleh
peneliti Asia.?® Namun, prosedur ini dapat menyebabkan komplikasi serius, dan
studi keamanan lebih lanjut harus dilakukan sebelum merekomendasikan
pengobatan ini kepada pasien EP.

Tabel 34. Ringkasan bukti epidemiologi/etiologi/patofisiologi EP
Ringkasan bukti Tingkat Bukti
Farmakoterapi, mencakup dapoxetine on-demand (SSRI
kerja pendek oral) dan lidokain/prilokain spray, merupakan

satu-satunya pengobatan yang disetujui untuk PE, atau la
antidepresan off-label lainnya (SSRI dan clomipramine).
Tabel 35. Rekomendasi pengobatan EP
. Derajat
Rekomendasi Rekomendasi
Tata laksana disfungsi ereksi, disfungsi seksual lainnya,
atau infeksi genitourinaria (misalnya, prostatitis) terlebih Kuat
dahulu.
Gunakan dapoxetine atau lidocaine/prilocaine spray
. - . Kuat
sebagai pengobatan lini pertama untuk lifelong PE.
Gunakan agen anestesi topikal off-label sebagai alternatif Kuat
untuk pengobatan oral dengan SSRI.
Gunakan tramadol off-label dengan hati-hati sebagai Kuat
alternatif on-demand yang layak untuk SSRI on-demand.
Gunakan PDES5i monoterapi atau dalam kombinasi dengan Kuat

terapi lain pada pasien dengan PE (tanpa DE).
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Gunakan terapi psikologis/perilaku dalam kombinasi

dengan pengobatan farmakologis dalam pengelolaan Lemah
acquired PE.

Gunakan injeksi asam hialuronat dengan hati-hati sebagai

pilihan pengobatan untuk PE dibandingkan dengan Lemah

modalitas pengobatan lain.

3.3 Ejakulasi Tertunda (ET)
3.3.1 Definisi dan Klasifikasi

The American Psychiatric Association mendefinisikan ejakulasi tertunda
(ET) membutuhkan salah satu dari dua gejala: penundaan yang nyata, jarang
atau tidak adanya ejakulasi pada 75-100% kejadian yang bertahan selama
minimal 6 bulan dan menyebabkan tekanan pribadi. Namun, dalam penelitian
terbaru, sementara latensi dan kontrol ejakulasi adalah kriteria yang signifikan
untuk membedakan pria dengan ET dari mereka yang tidak memiliki gangguan
ejakulasi, gangguan/distres tidak muncul sebagai faktor yang signifikan. Mirip
dengan EP, ada perbedaan antara ET seumur hidup, didapat dan situasional.®’
Meskipun buktinya terbatas, prevalensi ET seumur hidup dan ET yang didapat
masing-masing diperkirakan sekitar 1% dan 4%.

Etiologi ET dapat bersifat psikologis, organik (misalnya, lesi medula spinalis
inkomplit atau kerusakan saraf penis iatrogenik), atau farmakologis (misalnya,
SSRI, obat antihipertensi, atau antipsikotik).?3°* Faktor lain yang mungkin
berperan dalam etiologi ET meliputi sensitivitas taktil dan atrofi jaringan.
Meskipun tingkat testosteron yang rendah telah dianggap sebagai faktor risiko
di masa lalu, penelitian lebih kontemporer belum mengkonfirmasi adanya
hubungan antara waktu ejakulasi dan kadar testosteron serum.?5 Masturbasi
idiosinkratik dan kurangnya keinginan untuk rangsangan juga merupakan
faktor risiko ET.

Tabel 36. Penyebab etiologis ejakulasi tertunda dan anejakulasi®”

Pria Lanjut Usia Degenerasi saraf aferen penis
menghambat ejakulasi
Kongenital Kista duktus Mullerian

Kelainan duktus Wolfian
Prune-belly syndrome
Anus imperforata
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Kelainan genetik

Penyebab Anatomis

TURP

Insisi leher kandung kemih
Sirkumsisi

Obstruksi duktus ejakulatorius

Penyebab Neurogenik

Neuropati otonom diabetes
Sklerosis multipel

Cedera saraf tulang belakang
Prostatektomi radikal
Proktokolektomi

Simpatektomi bilateral
Aneurismektomi aorta abdominal
Limfadenektomi para-aorta

Infeksi / Peradangan

Uretritis

TBC urogenital
Schistosomiasis
Prostatitis
Orkitis

Kelenjar endokrin

Hipogonadisme
Hipotiroidisme
Gangguan prolaktin

Pengobatan

Antihipertensi; diuretik, tiazid
Alpha-adrenergic blockers
Antipsikotik dan antidepresan
Alkohol

Antiandrogen

Ganglion blockers

SSRI

Psikologis

Tekanan psikologis akut
Gangguan hubungan

Defisit keterampilan psikoseksual
Gaya masturbasi

126




3.3.2 Diagnosis dan Tata Laksana

Anamnesis terhadap riwayat medis dan seksual lengkap dilakukan
bersamaan dengan pemeriksaan fisik secara rinci saat mengevaluasi ejakulasi
tertunda. Memahami detail respon ejakulasi, sensasi, frekuensi, dan
aktivitas/teknik seksual; aspek sosial dan budaya tersebut; kualitas siklus
respon seksual (hasrat, gairah, ejakulasi, orgasme, dan periode refrakter);
penilaian pasangan atas gangguan tersebut dan jika pasangannya sendiri
menderita disfungsi seksual; dan kepuasan keseluruhan dari hubungan seksual
semuanya penting untuk dikumpulkan selama anamnesis.?® Investigasi oleh
sex therapist seringkali diperlukan untuk membantu mendapatkan evaluasi
psikologis yang lengkap.

3.3.2.1 Aspek psikologis dan intervensi

Pria dengan ejakulasi tertunda menunjukkan kebutuhan yang kuat untuk
mengontrol hubungan seksual. Ejakulasi tertunda dikaitkan dengan kesulitan
menyerah pada kenikmatan seksual saat berhubungan seksual - yang
menunjukkan mekanisme psikologis yang mendasari pencapaian orgasme.®°
Adapun kesehatan psikologis, peningkatan rangsangan area genital;
pendidikan seksual; bermain peran; melatih gaya masturbasi; pengurangan
kecemasan pada ejakulasi; dan, menyesuaikan kembali ketidakcocokan
fantasi seksual dengan gairah (seperti penggunaan pornografi dan rangsangan
fantasi dibandingkan dengan kenyataan)®® diperlukan dalam menatalaksana
ejakulasi tertunda. Pemahaman dasar tentang siklus seksual untuk masing-
masing pasangan dapat membantu pria dan wanita dalam mengelola
ekspektasi.

Teknik masturbasi yang dilakukan sendiri atau berpasangan dapat
dianggap sebagai latihan untuk hubungan seksual yang sebenarnya dan pada
akhirnya dapat menghasilkan gairah psikoseksual dan orgasme yang lebih
besar bagi kedua belah pihak. Meskipun masturbasi dengan fantasi bisa
berbahaya jika tidak dikaitkan dengan gairah dan konteks seksual yang tepat,
fantasi bisa membantu jika dapat menghambat pikiran kritis yang dapat
mencegah orgasme dan ejakulasi. Rujukan ke psikolog, atau psikiater adalah
hal yang tepat dan dianjurkan.
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3.3.2.2 Farmakoterapi

Beberapa agen farmakologi, termasuk cabergoline, bupropion, agonis alfa-
1-adrenergik (pseudoephedrine, midodrine, imipramine dan efedrine),
buspirone, oksitosin, testosteron, bethanechol, yohimbine, amantadine,
cyproheptadine dan apomorphine telah digunakan untuk mengobati ejakulasi
dengan berbagai keberhasilan.** Sayangnya, tidak ada obat yang disetujui FDA
atau EMA untuk mengobati ejakulasi tertunda, karena sebagian besar
penelitian yang dikutip didasarkan pada studi kasus-kohort dan tidak dikontrol
dengan plasebo. Selain farmakoterapi, penile vibratory stimulation (PVS) juga
digunakan sebagai terapi tambahan untuk ejakulasi tertunda.’® Studi lain yang
menggunakan terapi kombinasi midodrine dan PVS untuk meningkatkan
stimulasi otonom pada 158 pria dengan cedera tulang belakang menyebabkan
ejakulasi pada hampir 65% pasien.’0!

3.4 Anejakulasi
3.4.1 Definisi dan Klasifikasi

Anejakulasi adalah tidak adanya sama sekali ejakulasi antegrad atau
retrograd. Hal ini disebabkan oleh kegagalan emisi semen dari vesikula
seminalis, prostat, dan saluran ejakulasi ke dalam uretra.'? Anejakulasi sejati
biasanya dikaitkan dengan sensasi orgasme yang normal dan selalu dikaitkan
dengan masalah pada sistem saraf pusat atau perifer atau dengan obat-
obatan.’® Umumnya, anejakulasi memiliki faktor etiologi yang sama dengan
DE dan ejakulasi retrograd.

Tabel 37. Penyebab anejakulasi
Trauma medula spinalis
Limfadenektomi retroperitoneal
Neuropati disbetik
Sklerosis multipel
Pasca operasi rektum
Spina bifida
Anejakulasi senilis
Anejakulasi psikogenik
Anejakulasi situasional
Pasien pediatrik dengan keganasan
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Terdapat dua jenis anejakulasi: (1) kurangnya emisi, ketika pasien tidak
mampu mengeluarkan air mani ke dalam uretra posterior, dan (2) kurangnya
drainase, ketika pasien tidak mampu dengan kuat mengeluarkan air mani dari
meatus uretra eksternal. Penyebab anejakulasi sering kali sama dengan
penyebab ejakulasi retrograd (misalnya, diabetes dan cedera sumsum tulang
belakang), tetapi juga dapat disebabkan oleh efek samping obat (obat
psikotropik dan agen blokade alfa-adrenergik untuk pengobatan hipertrofi
prostat, sindrom  Klinefelter, penyakit hipofisis, hipogonadisme
hipogonadotropik, atau penyumbatan anatomi saluran transportasi sperma
(seperti kista Muellerian, penyumbatan kongenital bilateral vas deferens).
Terdapat juga kasus-kasus langka tanpa bukti penyakit organik.%4

3.4.2 Diagnosis dan Tata Laksana

Terapi dengan obat-obatan untuk anejakulasi yang disebabkan oleh
limfadenektomi dan neuropati, atau terapi psikoseksual untuk anorgasmia,
tidak efektif. Dalam kasus ini, dan pada pria yang mengalami cedera tulang
belakang, PVS merupakan terapi lini pertama. Dalam anejakulasi, PVS memicu
refleks ejakulasi. Jika kualitas sperma buruk atau terjadi ejakulasi retrograd,
pasangan dapat mengikuti teknologi reproduksi berbantu. Jika PVS gagal,
elektro-ejakulasi dapat menjadi terapi pilihan.19%

3.5 Ejakulasi dengan Rasa Nyeri (Painful Ejaculation)
3.5.1 Definisi dan Klasifikasi

Painful ejaculation adalah suatu kondisi di mana pasien merasakan
ketidaknyamanan ringan hingga nyeri hebat selama atau setelah ejakulasi.
Rasa sakit dapat melibatkan penis, skrotum, dan perineum. 196

3.5.2 Patofisiologi dan faktor risiko

Banyak kondisi medis yang dapat menyebabkan ejakulasi yang disertai
nyeri, tetapi juga dapat merupakan masalah idiopatik. Beberapa penyebab yang
pernah dilaporkan antara lain batu di vesikula seminalis, neurasthenia, penyakit
menular seksual, prostatitis, kanker prostat, BPH, operasi prostat, radiasi
panggul, herniorrhaphy dan antidepresan.’114 Masalah psikologis juga bisa
menjadi penyebab, terutama jika pasien tidak mengalami kondisi ini selama
masturbasi.’’®
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3.5.3 Diagnosis dan Tata Laksana

Mengobati nyeri terkait ejakulasi harus disesuaikan dengan penyebab yang
mendasari jika terdeteksi. Psikoterapi atau konseling hubungan, berhenti
menggunakan zat yang dicurigai sebagai penyebab (obat-obatan, racun, atau
radiasi) atau pemberian farmakoterapi yang tepat (antibiotik, alfa-blocker atau
agen anti-inflamasi) dapat memperbaiki nyeri.’® Terapi perilaku, relaksan otot,
pengobatan antidepresan, obat antikonvulsan dan/atau opioid, dan latihan
dasar panggul, dapat diterapkan jika tidak ada penyebab yang dapat
diidentifikasi.’7118

Jika perawatan medis gagal, operasi bedah seperti TURP, transurethral
resection of ejaculatory duct, dan neurolisis saraf pudenda dapat
diusulkan.®'20 Namun, tidak ada bukti pendukung yang kuat bahwa terapi
pembedahan memperbaiki keluhan: oleh karena itu harus digunakan dengan
hati-hati.

3.6 Ejakulasi Retrograd
3.6.1 Definisi dan Klasifikasi

Ejakulasi retrograd adalah tidak adanya ejakulasi antegrade, total atau
kadang-kadang sebagian, karena semen masuk ke dalam kandung kemih.
Pasien mungkin memiliki sensasi orgasme normal atau menurun. Penyebab
ejakulasi retrograd dapat dibagi menjadi neurogenik, farmakologis, atau
inkompetensi leher kandung kemih.106

Tabel 38. Etiologi ejakulasi retrograd

Neurogenik e Cedera saraf tulang belakang
e Cedera cauda equina
e Sklerosis multipel
e Neuropati otonom
e Limfadenektomi retroperitoneal
e Simpatektomi atau operasi aortoiliac
o Pembedahan prostat, kolorektal, dan anus
e Penyakit Parkinson
e Diabetes mellitus
e Psikologis

Uretra o Ureterokel ektopik
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e Striktur uretra

e Katup uretra atau hiperplasia verumontanum

o Defisiensi dopamin B -hidroksilase kongenital
Farmakologis e Antihipertensi, diuretik, thiazide

e a-1- Adrenoceptor antagonis

e Antipsikotik dan antidepresan
Kelenjar endokrin e Hipotiroidisme

e Hipogonadisme

e Hiperprolaktinemia

Inkompetensi o Kelainan bawaan / disfungsi hemitrigonum
leher kandung e Reseksi leher kandung kemih (TURP)
kemih e Prostatektomi

3.6.2 Penatalaksanaan
3.6.2.1 Farmakologis

Agen simpatomimetik merangsang pelepasan noradrenalin dan
mengaktivasi reseptor alfa- dan beta-adrenergik, menyebabkan penutupan
sfingter uretra interna dan mengembalikan aliran semen antegrad.
Simpatomimetik yang paling umum adalah synephrine, pseudoefedrin
hidroklorida, efedrin, fenilpropanolamin dan midodrin.’?' Sayangnya, seiring
berjalannya waktu, efeknya berkurang.'?? Banyak penelitian mengenai
efektivitas simpatomimetik dalam pengobatan ejakulasi retrograd hanya
berasal dari penelitian dengan ukuran sampel yang kecil, dengan beberapa
berupa laporan kasus. Efek samping simpatomimetik termasuk kekeringan
membran mukosa dan hipertensi.

Penggunaan antimuskarinik juga telah dilaporkan, termasuk maleat
bromfeniramin  dan imipramin, serta dalam kombinasi dengan
simpatomimetik. Efektivitas antimuskarinik sebagai monoterapi atau dalam
kombinasi dengan simpatomimetik masing-masing adalah 22% dan 39%.

3.6.2.2 Penatalaksanaan Infertilitas

Terdapat banyak teknik yang telah dijelaskan untuk mengatasi ejakulasi
retrograd. Pengambilan sperma melalui saluran kemih telah banyak diteliti
untuk berhasil mencapai kehamilan. Pengelolaan medis untuk Ejakulasi
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retrograd juga telah banyak dibahas dalam literatur karena memungkinkan
konsepsi alami. Karena tidak ada studi pengelolaan medis yang melaporkan
hasil kehamilan, tidak mungkin mencapai kesimpulan tentang efektivitasnya.
Meskipun tidak ada efek samping utama yang dilaporkan, kemungkinan
insidensi efek samping minor masih signifikan. Terdapat dua teknik bedah
yang telah dijelaskan untuk mencapai ejakulasi antegrade—injeksi kolagen ke
leher kandung kemih dan pengambilan sperma dari testis. Kedua teknik ini
berhasil mencapai kehamilan, tetapi jumlah partisipan dalam studi ini sedikit
dan pengambilan sperma dari testis memiliki risiko potensial terjadinya bekas
luka pada testis. Terakhir, elektroejakulasi dapat digunakan untuk mengatasi
masalah ejakulasi retrograd. Sekali lagi, teknik ini hanya digunakan untuk
beberapa pasien saja.

Infertilitas telah menjadi perhatian utama pasien dengan ejakulasi
retrograde. Di luar teknik pengambilan sperma standar, seperti ekstraksi
sperma testis, tiga metode pengambilan sperma yang berbeda dapat dipilih
untuk mengelola infertilitas pada pasien dengan ejakulasi retrograde, yaitu 1)
sentrifugasi dan resuspensi spesimen urine pasca ejakulasi; 2) teknik
Hotchkiss (atau Hotchkiss yang dimodifikasi); dan, 3) ejakulasi pada saat
kandung kemih penuh.'?* Pembahasan lebih lanjut mengenai infertilitas pria
akibat gangguan ejakulasi terdapat pada Panduan Penanganan Infertilitas Pria.

3.7 Anorgasmia
3.7.1 Definisi dan Klasifikasi

Anorgasmia adalah tidak adanya orgasme yang dirasakan dan dapat
menimbulkan anejakulasi. Terlepas dari ada atau tidaknya ejakulasi,
anorgasmia bisa menjadi gangguan seumur hidup (primer) atau didapat
(sekunder).%?

3.7.2 Patofisiologi dan Faktor Risiko

Anorgasmia primer dimulai dari hubungan seksual pertama seorang pria
dan berlangsung sepanjang hidupnya, sedangkan pasien anorgasmia sekunder
harus memiliki periode normal sebelum masalah dimulai.’?5 Penyalahgunaan
zat, obesitas, dan beberapa aspek psikologis nonspesifik, seperti kecemasan
dan ketakutan, dianggap sebagai faktor risiko anorgasmia. Secara umum,
faktor psikologis dianggap bertanggung jawab atas 90% masalah anorgasmia.
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Tabel 39. Penyebab anorgasmia

Kelenjar endokrin Kekurangan testosteron
Hipotiroidisme
Obat-obatan Antidepresan
Antipsikotik
Opioid

Penyebab psikoseksual
Hiperstimulasi
Kehilangan sensasi penis

3.7.3 Penatalaksanaan Penyakit

Tata laksana psikologis untuk anorgasmia mirip dengan ejakluasi tertunda.
Pasien dan pasangannya harus diperiksa secara rinci secara fisik dan
psikoseksual, termasuk menentukan timbulnya anorgasmia, riwayat
pengobatan dan penyakit, sensitivitas penis dan masalah psikologis. Tes
laboratorium tambahan juga dapat digunakan untuk menyingkirkan penyebab
organik, seperti kadar testosteron, prolaktin, dan TSH. Pasien yang kehilangan
sensitivitas penis memerlukan pemeriksaan lebih lanjut.’?® Perubahan gaya
hidup dapat direkomendasikan kepada pasien, termasuk mengubah gaya
masturbasi, meningkatkan intimasi, dan mengurangi konsumsi alkohol. Meski
demikian, sulit untuk menentukan tingkat keberhasilannya dari literatur.

Selain itu, beberapa obat telah dilaporkan untuk mengatasi anorgasmia,
termasuk cyproheptadine, yohimbine, buspirone, amantadine dan oxytocin.
Namun, efikasi yang dilaporkan terbatas dan profil efek samping yang
signifikan. Oleh karena itu, bukti saat ini tidak cukup kuat untuk
merekomendasikan obat untuk mengobati anorgasmia. Jika pasien gagal
dengan metode terapi yang ada, maka PSV, elektro-ejakulasi atau TESE adalah
pilihan untuk pengambilan sperma pada kasus anorgasmia.'?5

Setelah penyebab organik disingkirkan dan dalam beberapa kasus yang
bersamaan, pasien dapat mendapatkan manfaat dari evaluasi psikoseksual
yang menyeluruh (bersama pasangannya). Terdapat berbagai jenis teknik
psikoterapi yang telah digunakan dalam pengobatan gangguan orgasme,
termasuk pelatihan/menetralisasi masturbasi, penyesuaian fantasi seksual,
perubahan metode rangsangan, pendidikan seksual, pengurangan kecemasan
seksual, peningkatan stimulasi genital, dan berperan sebagai orang yang
mengalami orgasme berlebihan sendiri atau bersama pasangannya.2¢
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3.8 Hematospermia
3.8.1 Definisi dan Klasifikasi

Hematospermia didefinisikan sebagai munculnya darah pada ejakulasi.
Meskipun sering dianggap sebagai gejala minor, darah dalam ejakulasi
menyebabkan kecemasan pada banyak pria dan mungkin mengindikasikan
patologi yang mendasarinya. Beberapa penyebab hematospermia telah
diketahui dan dapat diklasifikasikan ke dalam sub kategori berikut; idiopatik,
malformasi kongenital, kondisi peradangan, obstruksi, keganasan, kelainan
vaskular, iatrogenik/trauma dan penyebab sistemik. Risiko keganasan apapun
pada pasien dengan hematospermia adalah sekitar 3,5% (0-13,1%).'%’

Tabel 40. Patologi terkait dengan hematospermia’28

Kategori Penyebab
Kongenital Kista vesikula seminalis (VS) atau saluran ejakulasi
Peradangan Uretritis, prostatitis, epididimitis, tuberkulosis, CMV,

HIV, Schistosomiasis, hidatidosa, kondiloma uretra
dan meatus, infeksi saluran kemih

Obstruksi Batu prostat, VS dan duktus ejakulasi, pasca-inflamasi,
divertikula/kista vesikula seminalis, striktur uretra,
kista utrikulus, BPH

Tumor Prostat, kandung kemih, VS, uretra, testis, epididimis,
melanoma
Vaskular Varises prostat, telangiectasia prostat, hemangioma,

vena uretra posterior, seks atau masturbasi berlebihan

Trauma/iatrogenik  Perineum, testis, instrumentasi, injeksi pasca
hemoroid, biopsi prostat, fistula vaso-vena

Sistemik Hipertensi, hemofilia, purpura, gangguan perdarahan,
penyakit hati kronis, penyakit renovaskular, leukemia,
limfoma, sirosis, amiloidosis

Idiopatik -

3.8.2 Evaluasi dan Diagnosis
Seperti kondisi klinis lainnya, anamnesis dan penilaian klinis sistematis
dilakukan untuk membantu mengidentifikasi penyebab hematospermia.
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Meskipun diagnosis banding sangat luas, sebagian besar kasus disebabkan
oleh infeksi atau proses inflamasi lainnya.'?®

Pemeriksaan dasar hematospermia harus dimulai dengan riwayat klinis
gejala-spesifik dan sistemik yang menyeluruh. Langkah pertama adalah
memahami apakah pasien benar-benar menderita hematospermia. Pseudo-
hematospermia dapat terjadi sebagai akibat hematuria atau bahkan hisapan
darah pasangan ke dalam uretra selama sanggama.’3%'3" Riwayat seksual
harus diambil untuk mengidentifikasi mereka yang hematospermia mungkin
merupakan akibat dari penyakit menular seksual. Perjalanan ke daerah
endemik schistosomiasis atau tuberkulosis juga harus dipertimbangkan.
Kemungkinan penyakit sistemik yang menyertai seperti hipertensi, penyakit
hati dan koagulopati harus diselidiki bersama dengan gambaran sistemik
keganasan seperti penurunan berat badan, kehilangan nafsu makan atau nyeri
tulang. Pemeriksaan pasien juga harus mencakup pengukuran tekanan darah,
karena ada beberapa laporan kasus yang menunjukkan adanya hubungan
antara hipertensi yang tidak terkontrol dan hematospermia.’31.1382

Urinalisis harus dilakukan bersamaan dengan pengiriman urine untuk kultur
dan tes sensitivitas, serta mikroskop. Jika tuberkulosis atau schistosomiasis
adalah penyebab yang dicurigai, air mani atau sekresi prostat harus dikirim
untuk dianalisis. Skrining penyakit menular seksual lengkap, termasuk urine
yang dikeluarkan pertama serta sampel serum dan genitourinari, harus diuji
untuk virus Chlamydia, Ureaplasma dan Herpes Simplex.

PSA harus diperiksa pada pria berusia >40 tahun yang telah dikonseling
dengan tepat. Hitung darah lengkap, tes fungsi hati, dan pemeriksaan
pembekuan harus dilakukan untuk mengidentifikasi penyakit sistemik.
Pemeriksaan colok dubur juga harus dilakukan, dan meatus diperiksa ulang
setelah colok dubur.’ Deteksi nodul teraba di prostat penting karena
hubungan antara hematospermia dan kanker prostat dapat terjadi

MRI semakin banyak digunakan sebagai modalitas pencitraan definitif
untuk menyelidiki hematospermia. Kemampuan MRI multiplanar untuk secara
akurat mewakili perubahan struktural pada prostat, vesikula seminalis, ampula
vas deferens, dan saluran ejakulasi telah memungkinkan teknik ini menjadi
sangat berguna dalam menentukan asal kista prostat dan dalam menentukan
manajemen bedah yang optimal.’®* Penambahan endorectal coil dapat
meningkatkan akurasi diagnostik untuk mengidentifikasi lokasi dan
kemungkinan penyebab perdarahan.’3%
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Sistoskopi telah dimasukkan dalam sebagian besar protokol investigasi
yang disarankan pada pasien dengan berisiko tinggi (pasien yang refrakter
terhadap pengobatan konservatif dan yang memiliki hematospermia
persisten). Pemeriksaan ini memungkinkan visualisasi langsung dari struktur
utama di saluran kemih yang dapat dikaitkan dengan penyebab
hematospermia, seperti polip, uretritis, kista prostat, benda asing, kalsifikasi,
dan kelainan pembuluh darah.’36137 Tindakan vesikuloskopi dan USG
transrekstal juga dapat dilakukan.

Melanospermia adalah konsekuensi dari melanoma ganas yang melibatkan
saluran genitourinari dan merupakan kondisi langka yang telah dilaporkan
dalam dua laporan kasus.'3813% Kromatografi sampel semen dapat digunakan
untuk mengidentifikasi keberadaan melanin jika diperlukan.

3.8.3 Penatalaksanaan Penyakit

Penatalaksanaan konservatif umumnya merupakan pilihan pengobatan
utama ketika pasien berusia <40 tahun dan mengalami satu episode
hematospermia. Tujuan utama pengobatan adalah untuk mengecualikan
kondisi ganas seperti kanker prostat dan kandung kemih dan mengobati
penyebab mendasar lainnya. Jika tidak ditemukan patologi, maka pasien dapat
diyakinkan kembali.4

Pasien dewasa dengan hematospermia berulang membutuhkan intervensi
yang lebih agresif. Terapi antibiotik yang tepat harus diberikan kepada pasien
yang mengalami infeksi urogenital atau IMS. Varises uretra atau prostat atau
pembuluh angiodiplastik dapat mengalami fulgurasi, sedangkan kista, salah
satu dari vesikula seminalis atau uretra prostat, dapat diaspirasi secara
transrektal. Obstruksi duktus ejakulasi ditangani dengan insisi transurethral
pada muara duktus.142 Kondisi sistemik harus diperlakukan dengan
tepat.’#374 Pria dapat dikelompokkan ke dalam kelompok berisiko tinggi
adalah: usia >40 tahun, hematospermia berulang atau persisten, risiko kanker
prostat (misalnya, riwayat keluarga positif), dan/atau mengalami hematuria
secara bersamaan.
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Tabel 41. Rekomendasi penatalaksanaan hematospermia berulang

Rekomendasi Derajat .
rekomendasi
Lakukan anamnesis terhadap riwayat medis dan seksual
. - o Kuat
lengkap dengan pemeriksaan fisik terperinci.
Skrining pria berusia >40 tahun dengan hematospermia
. Lemah
persisten untuk kanker prostat.
Pertimbangkan modalitas pencitraan non-invasif (USG
transrektal dan MRI) pada pria berusia >40 tahun atau pria Lemah

segala usia dengan hematospermia persisten atau
refrakter.

Pertimbangkan metode invasif seperti sistoskopi dan
vesikuloskopi jika metode non-invasif tidak meyakinkan Lemah
atau pada pasien dengan hematospermia berulang.
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Keluhan hematospermia

I

« Anamnesis dan pemeriksaan fisik
» Tekanan darah

» Urinalisis

= Kultur urin

« Darah perifer lengkap
« Pemeriksaan koagulasi serum
» Pemeriksaan biokimia serum
= Analisis semen
= Skrining IMS

» Tes kondom

I

Risiko Rendah

I

Pria <40 tahun, hemospemia
terisolasi, tidak ada gejala atau
tanda penyerta lain

+ Terapi konservatif dengan
watchful waiting

» Berikan reassurance pada
pasien

I

Risiko Tinggi

|

Pria usia >40 tahun dengan
hematospermia persisten atau
hematospermia dengan tanda

atau gejala penyakit tertentu

I

Rekuren

+ Terapi etiologi yang bisa
diidentifikasi dengan evaluasi
klinis (antibiotik, anti nyeri, dsb.)

* TRUS, MRI pelvis

+ Skrining kanker prostat dengan
PSA dan colok dubur (pada pria
>40 tahun)

+ Pastikan tidak ada tumor testis
berdasarkan USG (pria <40
tahun)

» Sistouretroskopi dengan atau
tanpa biopsi

Gambar 9. Algoritma penatalaksanaan hematospermia
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BAB IV
GANGGUAN KEINGINAN SEKSUAL YANG RENDAH DAN

HASRAT SEKSUAL HIPOAKTIF PADA PRIA
Doddy M. Soebadi, M. Ayodhia Soebadi, Fikri Rizaldi, Syarif

4.1 Definisi, klasifikasi dan epidemiologi

Definisi hasrat seksual tidaklah mudah oleh karena sifat dasarnya yang
rumit dan dikonsepkan dengan berbagai metode. Hasrat seksual mengacu
pada dorongan yang timbul dari rangsangan internal dan eksternal (visual,
pendengaran, sentuhan, dan penciuman) untuk mencari atau menciptakan
kesempatan untuk terlibat dalam perilaku seksual. Hasrat seksual adalah hasil
dari interaksi positif antara proses kognitif internal (pikiran, fantasi, dan
imajinasi), mekanisme neurofisiologis (gairah sentral) dan komponen afektif
(suasana hati dan kondisi emosional), yang dasar biologisnya hampir tidak
diketahui pada manusia.” Berdasarkan DSM-V, definisi gangguan hasrat
seksual hipoaktif pria (male hypoactive sexual desire disorder [HSDD]) adalah
“ketiadaan fantasi seksual atau keinginan untuk berhubungan seksual secara
terus menerus atau berulang”.?2 Menurut ICD-10, hilang atau berkurangnya
hasrat seksual sebaiknya menjadi masalah utama dan bukan gangguan
seksual lain yang menyertai, semisal DE.®> Berdasarkan International
Consultation on Sexual Medicine (ICSM) ke-4, definisi HSDD adalah ketiadaan
atau kekurangan fantasi seksual atau erotis dan keinginan untuk melakukan
aktivitas seksual yang terus menerus atau rekuren.*

Mengenai kriteria durasi, LSD (low sexual desire) terjadi bila kurangnya
minat dalam seks secara signifikan selama satu bulan terakhir. Kriteria
frekuensi (gejala hasrat rendah hadir dalam 75% atau lebih dari hubungan
seksual) sebaiknya diperhitungkan. Faktor risiko LSD dapat dibagi menjadi LSD
primer (tidak terkait dengan kondisi yang menyebabkan hilangnya libido seperti
hipogonadisme, hiperprolaktinemia, dan obat psikoaktif) atau LSD sekunder
(kondisi yang disebutkan diatas). Sebuah survei representatif di Amerika
Serikat menunjukkan 28% pria melaporkan kurangnya hasrat, dengan 65%
diantaranya merasa terganggu oleh LSD. Pendapat para ahli menunjukkan tipe
LSD yang didapat dan situasional adalah subtipe paling umum pada pria.
Angka prevalensi hasrat seksual rendah (LSD pada survei pria di Jerman
sekitar 4,7% (n = 12.646).°
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LSD secara umum dapat dibagi menjadi tiga subtipe
e Seumur hidup/Generalisata
Pria tersebut memiliki sedikit atau tidak ada keinginan untuk
rangsangan seksual (dengan pasangan atau sendirian) dan tidak pernah
melakukannya.
e Didapat/Generalisata
Pria tersebut sebelumnya memiliki ketertarikan seksual pada
pasangannya, akan tetapi kurang tertarik pada aktivitas seksual,
berpasangan atau sendiri.
e Didapat/Situasional
Pria yang sebelumnya tertarik secara seksual pada pasangannya, tetapi
saat ini tidak memiliki ketertarikan seksual pada pasangannya. Pria
tersebut masih memiliki keinginan untuk melakukan rangsangan seksual
(sendiri atau dengan orang lain selain pasangannya saat ini).’

4.2 Patofisiologi

Levine mengusulkan tiga komponen hasrat seksual sebagai etiologi dari
LSD, yakni dorongan (biologis), motivasi (psikologis) dan keinginan (budaya).®
Namun, dalam survei dan praktik klinis ketiga komponen itu biasanya saling
berkaitan.”

4.2.1 Aspek Psikologis

Adanya pikiran negatif selama berhubungan seksual seperti kekhawatiran
tentang ereksi, kurangnya bayangan erotis, dan sikap menghindar dari
seksualitas dapat memprediksi adanya LSD pada pria.8® Perasaan malu
selama berhubungan seksual (misalnya oleh karena gangguan ereksi) lebih
mengkarakterisasi LSD pada pria dibandingkan pada wanita pada kondisi yang
sama.’® Meskipun hasil survei menunjukkan LSD pada pria lebih jarang
dibandingkan pada wanita, LSD pria adalah keluhan paling sering ditemukan
pada terapi pasangan. '’ Oleh karena itu, peran faktor pasangan sebaiknya lebih
diperhatikan pada pasien LSD. Kecemasan pria juga berpengaruh terhadap LSD
pria, oleh karena itu pasien dianjurkan mengalihkan perhatiannya ke sisi erotis
dibandingkan mencemaskan hal-hal lainnya. 2 Akhirnya, pendekatan terapi
psikologis sebaiknya memfokuskan pada perbedaan hasrat seksual masing-
masing pasangan, bukan pada pasien dengan LSD rendah, sehingga dapat
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menurunkan stigma dan memberikan peluang baru dalam mengelola hasrat
seksual dalam suatu hubungan. '3

4.2.2 Aspek Biologis

Testosteron adalah faktor yang berpengaruh pada hasrat seksual pria.
Namun, hal ini tidak berhubungan langsung dengan kadar testosteron dalam
sirkulasi sistemik, terutama pada pria berusia lebih tua. ™ (vitamin D)
Komponen biologis dan psikologis yang berpengaruh pada LSD ditunjukkan
pada Tabel 42. 1516

Tabel 42. Penyebab LSD pada pria’®16
Defisiensi androgen
Hiperprolaktinemia
Cemas dan rasa marah
Depresi
Masalah dengan pasangan
Stroke
Terapi antidepresan
Epilepsi
Sindroma stres pasca trauma
Gagal ginjal
Penyakit jantung koroner dan gagal jantung
Penuaan
Infeksi HIV
Gangguan makan dan binaraga
Disfungsi ereksi
Sindroma nyeri pelvis kronis / prostatitis

4.3 Faktor Risiko

Survei internasional Global Study of Sexual Attitudes dan Behaviour yang
menyertakan 13.882 wanita dan 13.618 pria dari 29 negara menunjukkan faktor
risiko LSD antara lain rentang usia 60-69 dan 70-80 tahun, kesehatan yang
buruk, penyakit pembuluh darah, merokok, mempercayai usia menurunkan
kemampuan seksual, perceraian dalam 3 tahun terakhir, masalah finansial
dalam 3 tahun terakhir, depresi berat, kekhawatiran akan masa depan
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hubungan berpasangan, dan berhubungan seksual kurang dari 1 kali/minggu.
Penelitian pada pria Jerman menunjukkan EP, DE, dan LUTS berhubungan
dengan LSD. Sementara itu, pria dengan anak lebih dari dua, sering melakukan
masturbasi, mempunyai kepercayaan diri yang tinggi cenderung tidak
mengalami LSD. 718

4.4 Pemeriksaan Diagnostik
4.4.1 Kuesioner Penilaian

Salah satu kuesioner yang bisa dipakai adalah Sexual Desire Inventory (SDI).
Kuesioner ini terdiri dari 14 pertanyaan yang menilai kekuatan, frekuensi, dan
keinginan individu melakukan aktivitas seksual dengan orang lain maupun diri
sendiri. SDI menunjukkan hasrat dapat dibedakan menjadi dua, yakni hasrat
seksual berpasangan (dyadic) dan tunggal. Keinginan dyadic mengacu pada
keinginan untuk terlibat dalam aktivitas seksual dengan orang lain dan berbagi
keintiman dengan orang lain, sementara keinginan soliter mengacu pada
keinginan untuk terlibat perilaku seksual sendiri dan melibatkan keinginan
untuk menahan diri dari keintiman dan berbagi dengan orang lain. ®
4.4.2 Pemeriksaan Fisik dan Penunjang

Pemeriksaan riwayat medis dan seksual menyeluruh sebaiknya dilakukan
pada pasien dengan keluhan LSD. Penilaian depresi dan masalah dengan
pasangan sebaiknya dinilai dan ditanyakan. Penilaian endokrin, kadar
testosteron total, prolaktin dan hormon tiroid sebaiknya dilakukan sesuai gejala
penyerta. 20-23

4.5 Terapi
Terapi LSD sebaiknya menyesuaikan etiologi yang mendasari.
4.5.1 Intervensi psikologis

Intervensi psikologis dengan fokus strategi kognitif dan perilaku dapat
bermanfaat pada pasien pria. (Gambar 10) 2425 Perawatan mindfulness bisa
menjadi pilihan terapi, karena pasangan dapat mengalami perubahan berkaitan
dengan usia secara bersamaaan dan interdependen. Hal ini membantu untuk
memenuhi kebutuhan kesehatan seksual dari pasangan LSD dibandingkan
dengan tata laksana pasien secara individu.?® Perbedaan hasrat seksual sering
ditemukan pada pasangan dan mencerminkan bagian alami kehidupan serta
dinamika pasangan. Pendekatan klinis cara ini kurang memberi stigma pada

150




pasien karena mempertimbangkan variasi normal dan hasrat seksual yang
terjadi sepanjang hidup. 3

Evaluasi riwayat dan
perkembangan psikoseksual

Pertimbangkan
Evaluasi pola pikir disfungsional, peran pasangan
ekspektasi seksual dan
performa seksual pria

Pertimbangkan kurangnya
hasrat seksual bersifat
—— dyadic (dengan pasangan)
atau masalah soliter
(dengan diri sendiri)

Kumpulkan bukti mengenai pemicu
spesifik terhadap kecemasan

Putuskan rujukan untuk terapi
psiko(seksual) atau intervensi —
psikologis

Gambar 10. Evaluasi psikologis pasien dengan LSD

4.5.2 Farmakoterapi

LSD oleh karena kadar testosteron yang rendah dapat diterapi
menggunakan beberapa formulasi testosteron. Efek testosteron antara lain
motivasi seksual dan adanya hasrat seksual. Tujuan pemberian testosteron
adalah menjaga kadar testosteron dalam rentang fisiologis.?'

Hiperprolaktinemia dapat menyebabkan LSD dan penyebab tersering
adalah adenoma hipofisis yang mensekresi prolaktin. Adenoma ini dapat
diagnosis dengan MRI kelenjar hipofisis dan diterapi menggunakan agen
agonis dopamin.?” Gangguan endokrin yang menyertai seperti hipotiroidisme,
hipertiroidisme, dan diabetes sebaiknya segera ditangani. Farmakoterapi juga
dapat digunakan untuk mengobati depresi berat, akan tetapi antidepresan
dapat mempengaruhi fungsi seksual secara negatif. Psikoterapi dapat
meningkatkan efek farmakoterapi, terutama pasien LSD dengan depresi. 28
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Tabel 43. Rekomendasi terapi LSD

Derajat

Rekomendasi
: Rekomendasi

Lakukan diagnosis dan klasifikasi hasrat seksual rendah
(LSD) berdasarkan riwayat medis dan seksual, dapat Lemah
menggunakan kuesioner yang telah divalidasi.

Lakukan pemeriksaan fisik dalam penilaian LSD untuk

mengidentifikasi kelainan anatomi yang terkait dengan

. . . . . L h
LSD atau disfungsi seksual lainnya, terutama disfungsi ema
ereksi.
Lakukan tes laboratorium untuk menyingkirkan kelainan
. Kuat
endokrin.
Modulasi terapi kronis yang dapat berdampak negatif
Lemah
terhadap hasrat seksual.
Berikan terapi testosteron apabila LSD berkaitan dengan Kuat

tanda dan gejala defisiensi testosteron.
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BAB V

KURVATUR PENIS

Gede Wirya Kusuma Duarsa, M. Ayodhia Soebadi, Widi Atmoko,
Dimas Sindhu Wibisono

5.1 Congenital penile curvature (CPC) atau Kurvatur Penis Kongenital
5.1.1 Epidemiologi/Etiologi/Patofisiologi

Congenital penile curvature (CPC) adalah kondisi langka dengan prevalensi
<1%, meskipun beberapa penelitian melaporkan tingkat prevalensi yang lebih
tinggi yaitu 4-10%."2 Congenital penile curvature terjadi akibat perkembangan
tunika albuginea yang tidak proporsional tanpa disertai dengan malformasi
uretra. Pada sebagian besar kasus, penis bengkok ke arah ventral, namun
dapat juga ke arah lateral, dan lebih jarang ke arah dorsal.3

5.1.2 Diagnosis

Anamnesis terhadap riwayat medis dan riwayat seksual biasanya sudah
cukup untuk menegakkan diagnosis CPC. Seringkali pasien datang pasca
pubertas karena kurvatur pada penis menjadi lebih jelas saat ereksi yang
kemudian menyebabkan kesulitan saat hubungan seksual atau bahkan tidak
memungkinkan untuk penetrasi. Pada pemeriksaan fisik, pengambilan foto
selama ereksi (sebaiknya setelah ICI dengan obat vasoaktif) wajib dilakukan
untuk mendokumentasikan kurvatur dan menyingkirkan patologi lainnya.3

5.1.3 Tata Laksana

Penatalaksanaan definitif untuk CPC adalah pembedahan, namun dapat
ditunda hingga pasca pubertas. Meski demikian, pria dengan ventral penile
curvature yang tidak diterapi memiliki tingkat ketidakpuasan lebih tinggi
terhadap bentuk penis, hubungan seksual, dan kondisi psikologis. Oleh sebab
itu, pada kondisi tersebut lebih dianjurkan untuk melakukan rekonstruksi penis
pada masa anak-anak.*

Prinsip operasi untuk CPC sama seperti pada penyakit Peyronie, yaitu teknik
plikasi dengan atau tanpa neurovascular bundle elevation serta penile
degloving.® Hingga saat ini, belum ada studi komparatif yang secara langsung
membandingkan antar teknik, sehingga tidak ada satu jenis prosedur spesifik
yang dapat direkomendasikan sebagai teknik rekonstruksi terbaik.
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Tabel 44. Ringkasan bukti CPC
Ringkasan Bukti Tingkat Bukti

Anamnesis terhadap riwayat medis dan seksual
umumnya cukup untuk mendiagnosis CPC. Pemeriksaan
fisik dan pengambilan foto pada saat ereksi (lebih 3
dianjurkan dengan ICl) harus dilakukan untuk
mendokumentasikan kurvatur.
Tidak ada peran medikamentosa dalam CPC.
Pembedahan adalah tata laksana satu-satunya, namun
bisa ditunda hingga pasca-pubertas dan dapat dilakukan 3
kapanpun pada pria dewasa yang mengalami gangguan
signifikan saat hubungan seksual

Tabel 45. Rekomendasi penatalaksanaan CPC

Derajat

gekemendas Rekomendasi

Gunakan teknik plikasi dengan atau tanpa neurovascular

bundle dissection (medial atau lateral) untuk
menghasilkan koreksi kurvatur yang memuaskan, Kuat
meskipun saat ini tidak ada teknik operasi yang

dianggap paling optimal

5.2 Penyakit Peyronie atau Peyronie’s Disease
5.2.1 Epidemiologi/Etiologi/Patofisiologi
5.2.1.1 Epidemiologi

Berdasarkan data epidemiologi penyakit Peyronie yang terbatas,
diperkirakan angka prevalensi penyakit Peyronie adalah sekitar 0,4-20,3%
dengan prevalensi lebih tinggi pada pasien DE dan diabetes.®” Sebuah survei
di Amerika Serikat menunjukkan prevalensi penyakit Peyronie definitif dan
probable adalah 0,7% dan 11%, secara berturut-turut. Hal ini menunjukkan
bahwa penyakit Peyronie merupakan kondisi yang under-diagnosed. Penyakit
Peyronie sering terjadi pada pria yang lebih tua terutama pada usia 50-60
tahun. Meski demikian, penyakit Peyronie juga terjadi pada pria yang lebih
muda (<40 tahun), tetapi dengan prevalensi yang lebih rendah (1,5-16,9%).8
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5.2.1.2 Etiologi

Etiologi penyakit Peyronie tidak diketahui secara pasti. Cedera
mikrovaskular berulang atau trauma pada tunika albuginea merupakan
hipotesis yang paling banyak digunakan untuk menjelaskan etiopatofisiologi
penyakit Peyronie.® Penyembuhan luka yang tidak normal menyebabkan
perubahan jaringan ikat menjadi plak fibrotik yang menyebabkan penis menjadi
bengkok hingga terjadi gangguan penetrasi pada kasus yang berat.® Genetik
juga dapat berperan dalam etiologi, termasuk pada penyakit Peyronie dan
Dupuytren. Meski demikian, banyak data saat ini yang kontradiktif dan sulit
untuk digunakan sebagai prediktor terhadap kejadian maupun tingkat
keparahan penyakit Peyronie.’®

5.2.1.3 Faktor Risiko

Faktor risiko terkait yang paling sering dilaporkan terkait penyakit Peyronie
adalah DM, hipertensi, dislipidemia, penyakit autoimun, DE, merokok, konsumsi
alkohol berlebihan, kadar testosteron rendah, dan daerah operasi panggul
(misal prostatektomi radikal).’-'® Sekitar 8.3 — 39% pasien dengan penyakit
Peyronie memiliki penyakit Dupuytren.’1¢ Di sisi lain, 4-26% pasien dengan
penyakit Dupuytren juga mengalami penyakit Peyronie.”'8

5.2.1.4 Patofisiologi

Terdapat dua fase penyakit dalam penyakit Peyronie yaitu fase akut dan
fase kronis."® Fase akut (inflamasi aktif) berhubungan dengan nyeri saat ereksi,
nodul atau plak yang teraba di tunika, serta seringkali disertai dengan kurvatur
penis yang mulai terjadi atau memberat. Fase yang kedua adalah fase kronis
(fase fibrotik) ditandai dengan pembentukan plak yang teraba keras dan dapat
mengalami kalsifikasi, serta kondisi penyakit dan deformitas penis yang stabil.
Seiring waktu, kurvatur penis pada penyakit Peyronie akan memburuk pada 21-
48% pasien, stabil pada 36-67% pasien, serta perbaikan spontan pada 3-13%
pasien.’2022 Secara keseluruhan, deformitas bentuk penis adalah gejala
penyakit Peyronie yang paling umum (52-94%). Nyeri adalah gejala yang paling
umum kedua dari penyakit Peyronie yang muncul pada 20-70% pasien di tahap
awal penyakit.Z® Nyeri umumnya dapat menghilang pada 90% pasien dalam 12
bulan pertama setelah timbulnya penyakit.2%?' Plak teraba pada 39% pasien
sebagai gejala awal dan mayoritas berada di sisi dorsal.?3
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Selain efek fungsional pada hubungan seksual, pasien juga dapat
mengalami tekanan psikologis yang signifikan. Hasil kuesioner kesehatan
mental tervalidasi menunjukkan bahwa 48% pasien dengan penyakit Peyronie
mengalami depresi sedang atau berat hingga membutuhkan pemeriksaan
medis.?*

Tabel 46. Ringkasan bukti epidemiologi/etiologi/patofisiologi penyakit
Peyronie

Ringkasan bukti Tingkat Bukti
Penyakit Peyronie adalah gangguan jaringan ikat yang
ditandai dengan lesi fibrotik atau plak di tunika albuginea 2b

dan dapat menyebabkan deformitas bentuk penis.

Peran penyakit komorbid atau faktor risiko (misalnya,
diabetes, hipertensi, dislipidemia, dan kontraktur
Dupuytren) terhadap patofisiologi penyakit Peyronie
masih belum jelas.

Terdapat dua fase untuk penyakit Peyronie. Fase pertama
adalah fase akut (fase inflamasi aktif - ereksi yang disertai
nyeri, nodul/plak), dan fase kedua adalah fase
kronis/stabil (fase fibrosis/kalsifikasi) dengan
pembentukan plak yang teraba keras (stabilisasi
penyakit).

Resolusi spontan penyakit Peyronie jarang terjadi (3-13%).
Sebagian besar pasien mengalami stabilisasi (36-67%)
atau perburukan penyakit (21-48%). Nyeri biasanya
muncul pada tahap awal penyakit, namun cenderung
hilang seiring berjalannya waktu dalam 12 bulan dari
awitan penyakit pada 90% pria.

2b

2a

5.2.2 Diagnosis

Tujuan evaluasi awal penyakit Peyronie adalah untuk mendapatkan
informasi tentang gejala yang muncul dan durasinya (misalnya, nyeri saat
ereksi, nodul yang teraba, deformitas bentuk penis, ukuran penis, serta fungsi
ereksi). Penting untuk mendapatkan informasi tentang gangguan yang
ditimbulkan oleh gejala dan faktor risiko DE dan penyakit Peyronie. Kuesioner
khusus penyakit Peyronie (Peyronie’s disease questionnaire [PDQ]) telah
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dikembangkan untuk digunakan dalam praktik serta penelitian uji Klinis.
Peyronie’s disease questionnaire mengukur tiga domain yaitu gejala psikologis
dan fisik, nyeri penis, dan seberapa berat keluhan menyebabkan gangguan.?®

Anamnesis harus dilakukan terfokus untuk membedakan antara fase aktif
dan fase stabil penyakit Peyronie, karena hal ini akan mempengaruhi tata
laksana yang akan diberikan. Pasien yang masih cenderung dalam fase aktif
memiliki durasi keluhan yang lebih pendek, nyeri saat ereksi, atau perubahan
bentuk penis dalam waktu dekat. Perbaikan nyeri dan derajat kurvatur penis
yang stabil selama minimal 3 bulan adalah kriteria fase stabil penyakit
Peyronie.

Saat pemeriksaan fisik, pemeriksaan harus dimulai dengan penilaian
genital hingga ke ekstremitas untuk mendeteksi kemungkinan penyakit
Dupuytren atau jaringan parut Lederhosen pada plantar fascia.?’ Pemeriksaan
penis dilakukan untuk menilai adanya nodul atau plak yang teraba. Tidak ada
korelasi antara ukuran plak dan derajat kurvatur.?6 Pengukuran stretched (penis
yang diregangkan) atau erect penile length penting karena dapat berdampak
pada pemilihan tata laksana selanjutnya dan berpotensi memiliki implikasi
hukum.27-2°

Penilaian objektif kurvatur penis dengan ereksi wajib dilakukan pada pasien
dengan penyakit Peyronie. Terdapat beberapa pendekatan untuk melakukan
penilaian kurvatur, termasuk foto saat ereksi alami di rumah, dengan bantuan
VED, atau pasca ICI menggunakan agen vasoaktif. Penilaian pasca ICI
dianggap lebih akurat karena mampu menginduksi ereksi yang serupa atau
lebih baik daripada ereksi dengan rangsangan seksual.?%32 Computed
tomography dan MRI memiliki peran terbatas dalam diagnosis kurvatur dan
tidak direkomendasikan secara rutin.

Fungsi ereksi dapat dinilai menggunakan kuesioner tervalidasi seperti IIEF
meskipun isi kuesioner ini belum divalidasi pada pasien dengan penyakit
Peyronie.?® Disfungsi ereksi sering terjadi pada pasien dengan penyakit
Peyronie (30-70,6%).34%% Disfungsi ereksi pada pasien dengan penyakit
Peyronie terutama disebabkan oleh disfungsi arteri atau kavernosa (veno-
oklusif), dan tidak dipengaruhi oleh arah dan tingkat keparahan kurvatur
penis.?®37 Adanya komorbid DE dan faktor psikologis dapat mempengaruhi
pemilihan tata laksana.®® Pengukuran plak dengan USG tidak akurat tetapi
dapat membantu untuk menilai adanya plak, kalsifikasi, serta lokasinya.3%40
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Ultrasonografi doppler juga dapat digunakan untuk penilaian hemodinamik

penis dan etiologi DE.35

Tabel 47. Ringkasan bukti diagnosis penyakit Peyronie

Ringkasan bukti

Tingkat Bukti

Pengukuran plak dengan USG tidak akurat dan bergantung
pada operator.

3

USG Doppler dapat digunakan untuk menilai anatomi
vaskular dan hemodinamik penis.

2a

Metode ICI lebih unggul dari metode lain untuk
memberikan penilaian objektif terhadap kurvatur penis
dengan ereksi.

Tabel 48. Rekomendasi diagnosis penyakit Peyronie

Rekomendasi

Derajat
Rekomendasi

Lakukan anamnesis terhadap riwayat medis dan seksual
pasien dengan penyakit Peyronie, termasuk durasi
penyakit, nyeri saat ereksi, deformitas penis, kesulitan
penetrasi karena kelainan bentuk dan disfungsi ereksi.

Kuat

Lakukan pemeriksaan fisik, termasuk penilaian terhadap
plak yang teraba, panjang penis pada saat stretched atau
ereksi, tingkat kurvatur (foto secara mandiri, penilaian
ereksi dengan bantuan alat vakum, atau ereksi yang
diinduksi zat farmakologis) dan penyakit terkait lainnya
(misalnya, kontraktur  Dupuytren atau penyakit
Lederhosen) pada pasien dengan penyakit Peyronie.

Kuat

Gunakan ICI dalam pemeriksaan diagnostik penyakit
Peyronie untuk memberikan penilaian objektif kurvatur
penis saat ereksi.

Lemah

Gunakan kuesioner khusus penyakit Peyronie terutama
dalam uji klinis, tetapi tidak wajib dalam praktik klinis
sehari-hari.

Lemah
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Jangan gunakan USG, CT atau MRI untuk menilai ukuran

plak dan derajat deformitas dalam praktik klinis secara Lemah
rutin.

Gunakan USG Doppler penis untuk menilai DE, untuk
mengevaluasi hemodinamik penis dan anatomi vaskular,
dan untuk menilai lokasi dan kalsifikasi plak, terutama
sebelum pembedahan.

Lemah

5.2.3 Manajemen Penyakit

Sebagai bagian dari konseling awal, dokter harus menjelaskan mengenai
apa yang sudah dan belum diketahui terkait penyakit Peyronie, termasuk dalam
hal penyebab, serta perjalanan penyakit. Pasien juga harus memahami bahwa
penyakit Peyronie merupakan penyakit yang kompleks dan dapat
mempengaruhi fungsi seksual dan kualitas hidup. Meskipun demikian, penyakit
Peyronie tidak berpengaruh terhadap angka harapan hidup. Pemahaman ini
akan membantu mengurangi keluhan serta mengoptimalkan kepuasan pasien
terhadap hasil terapi penyakit Peyronie.

Saat ini, tidak ada kesepakatan pasti terkait derajat kurvatur penis minimal
penyakit Peyronie yang membutuhkan intervensi lebih lanjut. Rasa nyeri serta
keluhan pada bentuk dan fungsi penis merupakan hal penting yang perlu
dipertimbangkan dalam pemilihan tata laksana. Dokter harus membantu
pasien mengintegrasikan pilihan terapi yang ada dengan kondisi pasien. Selain
itu, penting bagi pasien untuk memiliki ekspektasi yang realistis mengenai
efikasi pengobatan dan kemungkinan efek samping/komplikasi yang dapat
terjadi.*!

5.2.3.1Terapi Konservatif

Terapi konservatif penyakit Peyronie terutama ditujukan pada tahap awal
penyakit sebagai terapi tambahan untuk menghilangkan rasa sakit dan
mencegah perkembangan penyakit atau jika pasien menolak pilihan terapi
lain.?" Beberapa pilihan tersedia antara lain obat-obatan oral, terapi injeksi
intralesi, terapi Li-SWT dan terapi topikal lainnya.

Hasil studi mengenai efektivitas terapi konservatif untuk penyakit Peyronie
seringkali kontradiktif, sehingga sulit untuk memberikan rekomendasi dalam
penggunaannya untuk praktik klinis sehari-hari.*2 Penggunaan obat-obatan oral
untuk penyakit Peyronie termasuk pentoxifylline, vitamin E, tamoxifen,
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procarbazine, kalium para-aminobenzoate (potaba), asam lemak omega-3 atau
kombinasi vitamin E dan L-carnitine tidak dianjurkan karena kurang efektif
dan/atau belum ada bukti ilmiah yang cukup.#'#344 Beberapa kelemahan dari
bukti ilmiah yang tersedia adalah uji klinis single-arm tanpa kontrol, jumlah
pasien sedikit, durasi follow-up pendek dan metode evaluasi atau pengukuran
yang berbeda-beda.*54¢ Terlebih, meskipun tidak ada efek samping,
pengobatan dengan zat farmakoterapi tersebut diatas dapat menunda
penggunaan terapi lainnya.

Tabel 49. Terapi konservatif penyakit Peyronie
Terapi medikamentosa per oral
Obat antiinflamasi non-steroid (OAINS)
PDES5i
Terapi intralesi
Verapamil
Nikardipin
Clostridium kolagenase
Interferon a2B
Asam hialuronat
Botulinum Toxin
Terapi topikal
Gel H-100
Lainnya
Alat traksi
Terapi multimodal
Li-SWT
Alat Vakum Ereksi

5.2.3.1.1 Pengobatan Oral
PDESi

Phosphodiesterase type 5 inhibitors pertama kali diusulkan sebagai obat
untuk penyakit Peyronie pada tahun 2003 untuk mengurangi deposisi kolagen
dan meningkatkan apoptosis dengan menghambat transforming growth factor
(TGF)-b1.474% Sebuah studi retrospektif terhadap 65 pria menyarankan
penggunaan PDES5I sebagai alternatif pengobatan penyakit Peyronie. Hasil
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menunjukkan bahwa pengobatan dengan tadalafil sangat membantu dalam
mengurangi kurvatur dan remodelling jaringan parut bila dibandingkan dengan
kontrol.5° Studi terbaru lainnya menyimpulkan bahwa sildenafil mampu
memperbaiki fungsi ereksi dan nyeri pada pasien penyakit Peyronie. Tiga puluh
sembilan pasien dengan penyakit Peyronie dibagi menjadi dua kelompok yang
mendapatkan vitamin E (400 IU) atau sildenafil 50 mg selama 12 minggu. Hasil
penelitian menunjukkan nyeri dan skor IIEF secara signifikan lebih baik pada
kelompok sildenafil.5" Penelitian lain melibatkan pasien dalam fase akut
penyakit Peyronie dan DE yang telah diobati dengan Tadalafil 5 mg sekali sehari
dibandingkan dengan pasien yang memutuskan untuk tidak mengonsumsi
obat menunjukkan bahwa pasien yang diobati memiliki tingkat perburukan
kurvatur yang lebih rendah pada 12 minggu (259% vs 39,7%, p = 0,042).52
Demikian pula, rata-rata skor SHIM dan skor PDQ-overall dan PDQ-penile pain
menunjukkan perbaikan secara signifikan pada kelompok intervensi (p <0,001).

Obat anti-inflamasi non-steroid

Obat anti-inflamasi non-steroid dapat ditawarkan kepada pasien dengan
penyakit Peyronie fase aktif untuk mengatasi nyeri penis. Tingkat nyeri harus
dinilai ulang secara berkala dalam memantau efektivitas pengobatan.53

5.2.3.1.2 Terapi Injeksi Intralesi

Injeksi zat aktif farmakologis langsung ke plak penis merupakan pilihan
terapi lain. Metode ini memungkinkan memberikan konsentrasi obat yang lebih
tinggi di dalam plak meskipun efikasinya juga sulit dipastikan terutama bila
terdapat plak yang padat atau terkalsifikasi. 5

Calcium channel antagonists: verapamil dan nicardipine

Penggunaan calcium channel antagonists intralesi pada pasien dengan
penyakit Peyronie didasarkan atas penelitian in vitro.545% Meskipun demikian,
penelitian klinis menunjukkan hasil bertentangan dalam berbagai studi dengan
beberapa penelitian dengan hasil tidak efektif untuk memperbaiki kurvatur
penis. Oleh sebab itu, bukti ilmiah yang tersedia tidak cukup kuat untuk
mendukung penggunaan klinis injeksi verapamil dan nicardipine intralesi.>®
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Collagenase Clostridium Histolyticum (CCH)

Collagenase Clostridium Histolyticum (CCH) adalah enzim bakteri yang
dimurnikan yang secara selektif melisiskan kolagen, yang merupakan
komponen utama plak penyakit Peyronie.5’” Injeksi CCH intralesi telah
digunakan dalam pengobatan penyakit Peyronie sejak tahun 1985. Pada tahun
2014, CCH digunakan sebagai pengobatan non-bedah penyakit Peyronie fase
stabil pada pria dengan plak di bagian dorsal penis dengan derajat kurvatur
abnormal 30-90° dan terletak di non-ventral. Selain itu, terapi ini harus diberikan
oleh seorang profesional kesehatan yang berpengalaman dan terlatih dalam
pengobatan CCH untuk penyakit Peyronie.%®

Protokol pengobatan asli dalam semua penelitian terdiri dari dua kali injeksi
CCH 0,58 mg dengan selang waktu 24-72 jam setiap 6 minggu hingga empat
siklus. Data dari studi IMPRESS (Investigation for Maximal Peyronie's Reduction
Efficacy and Safety Studies)>®, yang menunjukkan efikasi dan keamanan CCH
dengan perbaikan kurvatur sebesar 34% dibandingkan dengan 18,2% pada
kelompok plasebo. Tiga kasus komplikasi CCH berupa ruptur corpus
cavernosum diperbaiki dengan pembedahan. Hasil terbaik didapatkan pada
derajat kurvatur antara 30° dan 60°, durasi penyakit yang lebih lama, IIEF >17,
dan tidak ada kalsifikasi. Selain itu, studi IMPRESS | dan Il juga menunjukkan
CCH memperbaiki penyakit Peyronie, baik secara fisik maupun psikologis.®°
Sebuah meta-analisis post hoc dari studi IMPRESS menunjukkan hasil yang
lebih baik pada pasien dengan kurvatur <60°, perjalanan penyakit >2 tahun,
tidak ada kalsifikasi pada plak, serta fungsi ereksi yang baik.%°

Setelah itu, terdapat modifikasi protokol CCH yang terdiri dari pemberian
injeksi tunggal (0,9 mg, satu botol) per siklus yang didistribusikan di sekitar titik
kurvatur maksimum hingga tiga siklus, dengan interval 4 mingguan. Protokol
ini banyak menggantikan pendekatan multimodal melalui penile stretching,
modelling, dan Vacuum Erection Device (VED).®' Hasil dari protokol yang
dimodifikasi ini menunjukkan hasil yang sebanding pada studi IMPRESS
dengan biaya dan durasi yang lebih rendah. Prediktor signifikan terhadap
keberhasilan terapi antara lain durasi penyakit yang lebih lama, derajat kurvatur
lebih besar, serta lokasi plak pada sisi basal dan dorsal.®?

Mengenai masalah keamanan, sebagian besar penyakit Peyronie yang
diobati dengan CCH mengalami setidaknya satu efek samping ringan atau
sedang yang terlokalisasi pada penis (hematoma penis (50,2%), nyeri penis
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(33,5%), pembengkakan penis (28,9%) dan nyeri di tempat suntikan (24,1%)),
yang hilang secara spontan dalam waktu 14 hari pasca injeksi.%® Efek samping
terjadi pada setiap injeksi, terlepas dari jumlah injeksi yang diberikan. Efek
samping serius (0,9%) termasuk hematom penis dan ruptur corpus cavernosum
yang memerlukan pembedahan. Menurut data studi IMPRESS dan protokol
yang dipersingkat, pasien disarankan untuk menghindari hubungan seksual
dalam 4 minggu setelah injeksi untuk mencegah TEAE serius.%

Collagenase Clostridium Histolyticum adalah pengobatan yang aman dan
efektif untuk penyakit Peyronie fase stabil. Bukti yang lebih baru menunjukkan
bahwa CCH juga memiliki peran dalam penyakit Peyronie fase aktif, sehingga
mendukung indikasi penggunaan CCH pada fase aktif, walaupun ada
kemungkinan efek plasebo yang signifikan. Meski demikian, studi sebagian
besar berasal dari jumlah pasien yang sedikit dan sebagian besar uji klinis tidak
terkontrol. Oleh karena itu, pasien harus diberi konseling sepenuhnya tentang
efektifitas kolagenase dan tingginya biaya pengobatan untuk hal tersebut.55

Interferon alfa-2b

Interferon alfa-2b (IFN- a2b) telah terbukti menurunkan proliferasi fibroblas,
produksi matriks ekstraseluler, dan produksi kolagen oleh fibroblas serta
meningkatkan proses penyembuhan luka dari plak penyakit Peyronie
berdasarkan penelitian in vitro. Injeksi intralesi (5x10° unit IFN- a2b dalam 10
mL saline setiap 2 minggu selama 12 minggu dengan total enam injeksi)
secara signifikan memperbaiki kurvatur penis, ukuran dan kepadatan plak, dan
nyeri dibandingkan dengan plasebo. Selain itu, terjadi perubahan hemodinamik
penis pasca pemberian injeksi IFN-a2b.6667 Terlepas dari lokasi plak, IFN-a2b
adalah pilihan pengobatan yang efektif.

Pengobatan dengan IFN- a2b memperbaiki kurvatur hingga lebih dari 20%
pada sebagian besar pasien dengan penyakit Peyronie terlepas dari lokasi
plak.%® Beberapa efek samping ringan yang dapat terjadi meliputi sinusitis dan
gejala mirip flu dan dapat diobati secara efektif dengan OAINS sebelum injeksi.
IFN- a2b saat ini direkomendasikan untuk pengobatan penyakit Peyronie fase
stabil.

Steroid, asam hialuronat, dan botulinum toksin (botox)

Berdasarkan studi yang ada, pemberian betametason intralesi, tidak
memberikan perubahan signifikan terhadap deformitas penis, ukuran plak
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penis, dan nyeri penis selama ereksi.% Efek samping termasuk atrofi jaringan,
penipisan kulit, dan imunosupresi.’’ Efikasi injeksi asam hialuronat
dibandingkan dengan verapamil intralesi pada penyakit Peyronie fase akut
menunjukkan perbaikan nyeri, kurvatur dan peningkatan I|IEF-15 yang
signifikan.” Bila dibandingkan dengan asam hialuronat per oral yang
dikombinasikan dengan injeksi intralesi, terapi kombinasi memberikan luaran
yang lebih baik dengan perbaikan kurvatur sebesar 7,8 + 3,9 derajat dan
pengurangan ukuran plak sebesar 3,0 mm.”2 Untuk botox, saat ini hanya ada
satu studi yang mengevaluasi penggunaannya pada pria dengan penyakit
Peyronie, sehingga belum dapat disimpulkan untuk efikasi penggunaannya.”?

Platelet rich plasma (PRP)

Dalam studi eksperimental pada hewan untuk mengevaluasi efek PRP pada
penyakit Peyronie menunjukkan tidak ada penurunan ukuran plak, namun
penggunaan PRP menghasilkan peningkatan rasio kolagen tipe Ill/tipe | dan
rasio kolagen/otot polos.”* Beberapa penelitian klinis pada manusia yang
mengevaluasi efek PRP, menunjukkan perbaikan signifikan pada kurvatur penis
dan lIEF. Studi lebih lanjut menunjukkan perbaikan dalam ukuran plak dan PDQ.
Efek PRP pada pasien dengan penyakit Peyronie masih harus dibuktikan
melalui uji klinis lebih lanjut.

Sel Punca

Beberapa studi mengkonfirmasi efektivitas injeksi sel punca pada studi
hewan tanpa efek samping yang signifikan. Mekanisme sel punca diperkirakan
melalui efek parakrin. Beberapa tipe sel punca yang digunakan mencakup tipe
embryonic hingga sel mesenkimal. Setiap tipe sel punca memiliki kelebihan dan
kekurangannya masing-masing. Studi klinis lebih lanjut diperlukan untuk
menyimpulkan efikasi sel punca pada manusia.”®

5.2.3.1.3 Perawatan Topikal
Verapamil Topikal dan Gel H-100

Tidak ada bukti yang cukup untuk penggunaan agen topikal (verapamil, H-
100 Gel [senyawa dengan nikardipin, superoksida dismutase atau steroid)])
dengan atau tanpa penggunaan iontophoresis, untuk diaplikasikan pada korpus
penis sebagai terapi penyakit Peyronie.53

165




Li-SWT

Mekanisme yang terlibat dalam efektivitas SWT untuk penyakit Peyronie
masih belum jelas, tetapi ada dua hipotesis: (i) SWT bekerja dengan melakukan
remodelling pada plak penis secara langsung; dan (ii) SWT meningkatkan
vaskularisasi melalui perubahan termodinamika yang memicu reaksi inflamasi,
peningkatan aktivitas makrofag sehingga terjadi lisis plak dan akhirnya terjadi
resorpsi plak.”677

Empat uji klinis acak terkontrol dan satu meta-analisis menilai efektivitas
Li-SWT untuk penyakit Peyronie.”® Semua uji klinis menunjukkan efek positif Li-
SWT untuk meredakan nyeri, namun tidak ada efek terhadap derajat kurvatur
penis maupun ukuran plak. Kriteria inklusi sangat bervariasi antar studi
sehingga penelitian lebih lanjut diperlukan.

Terapi Traksi Penis

Pada pria dengan penyakit Peyronie, mekanisme potensial terapi traksi
penis (penile traction therapy [PTT]) adalah dengan remodeling kolagen melalui
penurunan aktivitas myofibroblast dan peningkatan regulasi matriks
metalloproteinase.”®80 Sebagian besar pasien dalam studi mengenai PTT
membutuhkan terapi lebih lanjut untuk memperbaiki kurvatur penis sehingga
dapat mencapai hubungan seksual yang memuaskan. Selain itu, efektivitas
PTT pada penyakit Peyronie dengan plak terkalsifikasi, deformitas berupa
hourglass maupun hinge, belum diketahui secara pasti meskipun secara teoritis
akan lebih tidak memberikan respon yang baik. Terapi PTT juga dapat
menyebabkan ketidaknyamanan karena penggunaan alat untuk waktu yang
lama (2-8 jam setiap hari), meskipun hal ini bukan hambatan bagi pasien yang
memiliki motivasi yang tinggi. Tidak ada efek samping yang serius seperti
perubahan kulit, ulserasi, hipoestesia atau berkurangnya fungsi ereksi.?!:82
Meski demikian, bukti klinis terbatas karena jumlah pasien yang terbatas,
heterogenitas dalam desain penelitian, dan kriteria inklusi dan eksklusi yang
tidak standar. Oleh sebab itu, PTT tampaknya efektif dan aman untuk pasien
dengan penyakit Peyronie®3, meskipun masih diperlukan studi lebih lanjut untuk
memberikan rekomendasi definitif sebagai tata laksana monoterapi untuk
penyakit Peyronie, terutama untuk mengidentifikasi pasien yang kemungkinan
besar dapat memperoleh manfaat dari PTT.#
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Alat Vakum Ereksi

Alat vakum ereksi menyebabkan dilatasi sinus kavernosa, penurunan aliran
darah vena retrograde dan peningkatan aliran arteri.®* Secara molekuler,
terdapat beberapa perubahan terkait VED diantaranya penurunan hypoxia-
inducible factor-1a, TGF-B1, kolagenase, dan apoptosis, serta meningkatkan
nitrat oksida sintase endotel (eNOS) dan a-smooth muscle actin.> Saat ini,
hanya ada satu studi klinis yang menilai efektivitas terapi VED dalam
memperbaiki kurvatur penis akibat penyakit Peyronie secara mekanis.
Penggunaan VED monoterapi untuk penyakit Peyronie memerlukan penelitian
lebih lanjut.8®

5.2.3.1.4 Pengobatan Multimodal

Terdapat beberapa data yang menunjukkan bahwa kombinasi obat oral
yang berbeda dapat digunakan untuk pengobatan penyakit Peyronie fase akut.
Meski demikian, tidak ada konsensus tentang obat mana yang harus
dikombinasikan maupun dosis obat yang dianggap optimal. Selain itu, belum
tersedia studi yang membandingkan kombinasi obat yang berbeda.

Sebuah studi jangka panjang yang menilai peran terapi multimodal
(verapamil injeksi yang dikombinasikan dengan antioksidan dan diklofenak)
menunjukkan bahwa terapi tersebut efektif untuk terapi pasien penyakit
Peyronie. Pada studi tersebut juga disimpulkan bahwa terapi kombinasi lebih
efektif untuk mengurangi nyeri dibanding dengan verapamil monoterapi.85
Terdapat pula beberapa terapi kombinasi lain termasuk dengan
mengkombinasikan CCH, PTT, VED sebagai terapi tambahan; namun, data
yang tersedia masih terbatas.?”

Tabel 50. Ringkasan bukti terapi konservatif penyakit Peyronie
Ringkasan Bukti Tingkat Bukti

Terapi konservatif untuk penyakit Peyronie terutama
ditujukan untuk menatalaksana pasien pada tahap awal

penyakit untuk meredakan gejala dan mencegah 3¢
perburukan.
Tidak ada bukti yang cukup yang mendukung pengobatan 3c

oral dengan ester asetil karnitin, vitamin E, kalium para-
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aminobenzoat (potaba) dan pentoxifylline untuk penyakit
Peyronie.

Pengobatan dengan tamoxifen oral tidak lagi dianjurkan

untuk penyakit Peyronie. 3¢
Obat antiinflamasi nonsteroid dapat digunakan untuk 4
mengobati nyeri pada penyakit Peyronie fase akut.
Injeksi intralesi dengan verapamil dan nicardipine tidak 1b
lagi direkomendasikan karena hasil yang kontradikitif.
Injeksi intralesi dengan CCH menunjukkan perbaikan yang
signifikan pada kurvatur penis dan ukuran plak pada pria 1b
dengan penyakit Peyronie fase stabil.
Terapi intralesi dengan interferon dapat memperbaiki
derajat kurvatur penis, ukuran dan kepadatan plak, dan 2b
rasa nyeri.
Terapi intralesi  dengan  steroid tidak lagi
direkomendasikan karena efek samping, termasuk atrofi 3c
jaringan penipisan kulit dan imunosupresi.
Tidak ada bukti kuat yang tersedia untuk mendukung
pengobatan dengan asam hialuronat atau toksin 3c
botulinum intralesi.
Asam hialuronat intralesi dapat digunakan untuk %
memperbaiki nyeri, kurvatur penis, dan skor IIEF.
Kombinasi terapi asam hialuronat oral dan intralesi

- . 1b
memperbaiki kurvatur penis dan ukuran plak.
Tidak ada bukti bahwa perawatan topikal yang diterapkan
pada batang penis menghasilkan kadar senyawa aktif 3c
yang memadai di dalam tunica albuginea.
Penggunaan iontophoresis tidak dianjurkan karena tidak 3c
adanya data efikasi.
Perawatan gelombang kejut ekstrakorporeal dapat
ditawarkan untuk mengobati nyeri penis, tetapi tidak 2b
memperbaiki penile curvature dan ukuran plak.
Pengobatan dengan PTT monoterapi atau dalam
kombinasi dengan terapi injeksi sebagai bagian dari 3c

pendekatan multimodal dapat mengurangi kurvatur penis
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dan meningkatkan panjang penis, walaupun diperlukan
penelitian lebih lanjut.

Tabel 51. Rekomendasi terapi non-operatif penyakit Peyronie

Rekomendasi

Derajat
Rekomendasi

Tawarkan terapi konservatif kepada pasien yang tidak
cocok untuk pembedahan atau bila pembedahan tidak
dapat diterima oleh pasien.

Kuat

Memberikan edukasi ke pasien mengenai semua pilihan
terapi yang tersedia termasuk efikasi dan keamanannya
sebelum memulai pengobatan apapun.

Kuat

Jangan menawarkan pengobatan oral dengan vitamin E,
kalium  para-aminobenzoat  (potaba), tamoxifen,
pentoxifylline, colchicine dan ester asetil karnitin untuk
mengobati penyakit Peyronie.

Kuat

Gunakan obat antiinflamasi nonsteroid untuk mengobati
nyeri penis pada penyakit Peyronie fase akut.

Kuat

Gunakan Li-SWT untuk mengobati nyeri penis pada
penyakit Peyronie fase akut.

Lemah

Gunakan PDESi untuk mengobati DE yang terjadi
bersamaan atau jika deformitas penis menyebabkan
kesulitan dalam penetrasi.

Lemah

Tawarkan terapi intralesi dengan interferon alfa-2b kepada
pasien dengan kurvatur dorsal atau lateral yang stabil >30°
dan mencari prosedur invasif minimal.

Kuat

Tawarkan terapi intralesi dengan CCH kepada pasien
dengan penyakit Peyronie yang stabil dengan kurvatur
dorsal atau lateral >30° dan ingin mendapat tata laksana
non-bedah, walaupun efek plasebonya tinggi.

Kuat

Jangan menawarkan terapi intralesi dengan steroid untuk
mengurangi kurvatur penis, ukuran plak, atau nyeri.

Kuat

Jangan gunakan plasma kaya trombosit atau asam
hialuronat intralesi, baik sendiri atau dalam kombinasi

Lemah
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dengan pengobatan oral, untuk mengurangi penile
curvature, ukuran plak, atau rasa sakit di luar uji klinis.
Jangan tawarkan SWT untuk memperbaiki kurvatur penis

. Kuat
maupun mengurangi ukuran plak.
Tawarkan PTT dan VED untuk mengurangi deformitas
bentuk penis atau sebagai bagian dari pendekatan terapi Lernah

multimodal, meskipun berdasarkan data penelitian yang
terbatas.

5.2.3.2 Pembedahan

Tujuan pembedahan adalah untuk memperbaiki kurvatur penis sehingga
memungkinkan untuk melakukan penetrasi saat hubungan seksual.
Pembedahan diindikasikan pada pasien dengan deformitas bentuk penis yang
signifikan dan gangguan dalam berhubungan seksual. Pasien harus memiliki
penyakit yang stabil selama 3-6 bulan (atau lebih dari 9-12 bulan setelah onset
penyakit Peyronie).8 Situasi lain juga dapat memicu indikasi pembedahan,
seperti gagal terapi konservatif atau medis, plak penis yang luas, atau
preferensi pasien jika penyakit Peyronie dalam fase stabil.8%%0

Sebelum mempertimbangkan operasi rekonstruktif, dianjurkan untuk
mendokumentasikan ukuran dan lokasi plak penis, tingkat kurvatur, deformitas
penis kompleks (hinge atau hourglass), panjang penis dan ada tidaknya DE.
Tujuan dan risiko operasi harus didiskusikan sepenuhnya sehingga pasien
dapat membuat keputusan yang tepat.88 Beberapa hal yang disebutkan selama
diskusi terkait risiko pembedahan antara lain risiko pemendekan penis; DE;
mati rasa pada area penis; orgasme tertunda; risiko penis bengkok berulang;
potensi simpul dan jahitan teraba di bawah kulit; potensi kebutuhan sirkumsisi
pada saat operasi; terdapat kurvatur sisa; serta risiko ukuran penis yang
berkurang dengan prosedur pemendekan tunika.®®®" Pemilihan intervensi
bedah yang paling tepat didasarkan pada panjang penis, keparahan derajat
kurvatur, dan status fungsi ereksi, termasuk respon terhadap farmakoterapi
pada kasus DE. Harapan pasien dari operasi juga harus dipertimbangkan dalam
penilaian pra operasi. Tujuan utama pembedahan adalah untuk mendapatkan
penis yang “lurus secara fungsional”, dan hal ini harus sepenuhnya dipahami
oleh pasien untuk mencapai hasil kepuasan terbaik setelah pembedahan.®?

Tiga tipe utama rekonstruksi dapat dipertimbangkan untuk penyakit
Peyronie: (i) prosedur pemendekan tunika; (ii) prosedur pemanjangan tunika;
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dan, (iii) implantasi prostesis penis, dengan atau tanpa teknik straightening
pada kondisi DE yang terjadi bersamaan dan terdapat sisa kurvatur.93%4

Prosedur pemendekan tunika dilakukan dengan memperpendek sisi penis
yang lebih panjang dan cembung sehingga sejajar dengan sisi kontralateral.
Sebaliknya, prosedur pemanjangan tunika dilakukan pada sisi cekung penis
dengan membuat sayatan atau eksisi sebagian plak yang kemudian ditutup
dengan graft. Meskipun prosedur pemanjangan tunika jarang menyebabkan
penambahan panjang penis dalam jangka panjang, teknik rekonstruksi tersebut
bertujuan untuk meminimalkan pemendekan penis yang disebabkan oleh
plikasi tunika albuginea, dan memperbaiki kelainan bentuk yang kompleks.53

Dalam praktiknya, prosedur pemanjangan tunika sering digabungkan
dengan prosedur plikasi atau pemendekan penis untuk memperbaiki sisa
kurvatur.®® Pada pasien dengan penyakit Peyronie dan DE yang tidak respon
dengan terapi medis, implantasi prostesis penis dapat dipertimbangkan
dengan koreksi kurvatur termasuk teknik tambahan (modelling, plikasi atau
insisi/eksisi dengan grafting).

Degloving penis dengan sirkumsisi (sebagai cara untuk mencegah fimosis
pasca operasi) harus dianggap sebagai pendekatan standar untuk semua jenis
prosedur, meskipun terdapat juga beberapa teknik modifikasi. Sejauh ini, hanya
terdapat satu penelitian yang menyarankan bahwa sirkumsisi tidak selalu
diperlukan (misalnya, dalam kasus di mana preputium normal sebelum
operasi).?® Teknik non-degloving telah juga dapat digunakan dan hasil studi
menunjukkan bahwa teknik ini dapat mencegah iskemia dan komplikasi
limfatik setelah sirkumsisi.?”%8

Tidak ada kuesioner standar untuk evaluasi hasil pasca operasi
rekonstruksi. Data dari studi prospektif sangat jarang, dengan tingkat bukti
yang rendah. Data terutama didasarkan pada studi retrospektif non-komparatif
atau pendapat ahli.®®

5.2.3.2.1 Prosedur Pemendekan Tunika

Untuk pria dengan fungsi ereksi yang baik, panjang penis yang memadai,
tanpa kelainan bentuk yang kompleks, seperti deformitas hourglass atau hinge,
dan derajat kurvatur yang tidak parah, prosedur pemendekan tunika dapat
dianggap sebagai pendekatan pembedahan yang tepat. Banyak teknik yang
berbeda telah dijelaskan, meskipun secara umum dapat diklasifikasikan
sebagai teknik eksisi, insisi, dan plikasi.
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Teknik Nesbit pertama kali diperkenalkan tahun 1965 untuk CPC, dan
setelah itu teknik ini merupakan salah satu pilihan rekonstruksi penyakit
Peyronie.’® Operasi ini didasarkan pada eksisi elips transversal tunika
albuginea sepanjang 5-10 mm atau ~1 mm untuk setiap 10° kurvatur. Hasil
jangka pendek dan jangka panjang dari operasi Nesbit sangat baik.'®' Selain
itu, dapat digunakan teknik Yachia dimana dilakukan insisi tunika secara
longitudinal kemudian dijahit secara melintang/transversal untuk
memperpendek sisi “cembung” penis. Teknik ini, awalnya dijelaskan oleh
Lemberger pada tahun 1984, dipopulerkan oleh Yachia pada tahun 1990.792

Teknik plikasi murni dengan menggunakan satu atau beberapa plikasi
tanpa eksisi atau insisi pada tunika albuginea, untuk meminimalisir risiko
potensi kerusakan pada mekanisme veno-oklusi.% Teknik modifikasi lain yaitu
teknik '76-dot' yang terdiri dari dua pasang plikasi Essed-Schroeder yang
dilakukan secara paralel tergantung pada derajat kurvatur.'®* Penggunaan
benang yang non-absorbable atau long-lasting absorbable dapat mengurangi
rekurensi kurvatur. Hasil akhir dan kepuasan menunjukkan hasil yang serupa
baik untuk teknik insisi maupun eksisi.

Dengan menggunakan teknik pemendekan tunika, penile straightening yang
sempurna dicapai pada >85% pasien. Rekurensi kurvatur dan hipoestesia penis
terjadi pada sekitar ~10% pasien dan risiko DE pasca operasi rendah.
Pemendekan 1-1,5 cm terjadi pada 22-69% pasien, namun jarang menjadi
penyebab disfungsi seksual pasca operasi. Selain itu, ada kemungkinan pasien
merasa panjang penis berkurang lebih dari yang sebenarnya.? Oleh sebab itu,
sangat disarankan untuk mengukur dan mendokumentasikan panjang penis
sebelum dan sesudah prosedur operasi, terlepas dari apapun teknik yang
digunakan. Karena keterbatasan studi komparatif yang tersedia antar teknik,
maka tidak ada satu metode tertentu yang paling direkomendasikan dibanding
teknik lainnya. Di Indonesia telah dilaporkan rekonstruksi penis untuk penyakit
Peyronie yang menggunakan teknik Ducket-Baskin tunica albuginea plication
(TAP) dengan hasil pasca operasi yang baik tanpa nyeri maupun disfungsi
ereksi.10%
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Tabel 52. Hasil prosedur pemendekkan tunika untuk penyakit Peyronie
(berdasarkan studi non-komparatif)°3

Nesbit Modifikasi Vachia 16-dot Plikasi
Nesbit /modifikasi  sederhana
Jumlah - ooo4 375 1s0/6  285/5  1068/18

pasien/studi
Pp‘*;;i”::::;” 87%  32%  35%(0 o0 89%
signifikan (5-39) (0-13) 10) (0-55)
Pemendekkan 21.8% 58% 69% 44.6% 33.4%
penis (9-39)  (23-74)  (47-97)  (40-52) (0-90)

. 88.5%

Penile (86- 97.6% 95.5% 96.9% 94.7%
straightening 100) (92-100)  (93-100)  (95-100) (85-100)
DE de novo 6.9% 3% 9.6% 3.8% 8.1%

pasca operasi  (0.17) (0-13) (0-13) (0-13) (0-38)
Hipoestesia 11.8%  5.6% (0-
% (0- 2% (6- % (0-
benis (2.60) 31) 1% (0-3) 8.2% (6-13) 9% (0-47)
Kepuasan 8(37‘2_/0 95.4% 86.8% 94% 86.4%
P 88) (87-100)  (78-100)  (86-100)  (52-100)

5.2.3.2.2 Prosedur Pemanjangan Tunika

Operasi pemanjangan tunika lebih disukai pada pasien dengan
pemendekan penis yang signifikan, derajat kurvatur yang parah dan/atau
deformitas bentuk penis yang kompleks (hourglass atau hinge) tetapi tanpa DE
yang mendasarinya. Definisi kurvatur yang parah adalah >60°, meskipun belum
ada penelitian yang memvalidasi ambang batas tersebut. Pada titik kurvatur
maksimum di sisi penis yang cekung, yang biasanya bertepatan dengan lokasi
plak, dilakukan insisi yang kemudian ditutup dengan graft. Eksisi plak secara
menyeluruh dapat dikaitkan dengan DE pasca operasi yang lebih tinggi karena
kebocoran vena, tetapi eksisi parsial dalam kasus kalsifikasi mungkin masih
dapat ditoleransi.’®197 Pasien yang tidak memiliki DE pra operasi harus
diberitahu tentang risiko DE pasca operasi yang signifikan hingga 50%.°

Terdapat berbagai jenis material graft yang dapat digunakan. Graft yang
ideal harus tahan terhadap traksi, mudah dijahit dan dimanipulasi, fleksibel,
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tersedia, hemat biaya, dan menghasilkan morbiditas yang minimal, terutama
saat menggunakan autograft. Sayangnya, tidak ada satupun bahan graft yang
memenuhi seluruh kriteria tersebut. Selain itu, penelitian yang dilakukan tidak
membandingkan jenis graft dengan bahan biomaterial yang berbeda seringkali
merupakan penelitian retrospektif single center sehingga tidak ada jenis graft
yang dapat direkomendasikan.’®® Prosedur grafting dikaitkan dengan tingkat
DE jangka panjang setinggi 50%. Disfungsi ereksi pra operasi, penggunaan graft
yang lebih besar, usia >60 tahun, dan kurvatur ventral merupakan faktor
prognostik yang buruk untuk hasil fungsional pasca grafting.?* Meskipun risiko
pemendekan penis lebih kecil dibandingkan dengan prosedur Nesbit, Yachia,
atau plikasi, pasien tetap harus diberitahu mengenai risiko tersebut.®® Tingkat
hipoestesia penis cukup tinggi mencapai 3-52% akibat kerusakan
neurovascular bundle yang tidak dapat dihindari. Sebuah studi prospektif baru-
baru ini menunjukkan bahwa 21% pasien mengalami kehilangan sensasi pada
1 minggu, 21% pada 1 bulan, 8% pada 6 bulan, dan 3% pada 1 tahun pasca
operasi.’® Penggunaan prinsip-prinsip geometris yang diperkenalkan oleh
Egydio dapat membantu menentukan lokasi insisi yang tepat, bentuk serta
ukuran defek yang akan dilakukan grafting ."°

Graft untuk operasi penyakit Peyronie dapat diklasifikasikan menjadi empat
jenis®3:
e Autografts : diambil dari individu itu sendiri, meliputi dermis,
vena, fasia temporalis, fasia lata, tunika vaginalis, tunika albuginea
dan mukosa bukal.

e Allografts : berasal dari manusia tetapi dari donor yang sudah
meninggal, termasuk pericardium, fascia lata dan duramater.
e  Xenografts . diekstraksi dari berbagai spesies dan jaringan

hewan, termasuk perikardium bovine, submukosa usus porcine,
dermis bovine dan porcine, dan TachoSil® (matriks kolagen kuda).
e  Graft sintetis . ini termasuk Dacron® dan Gore-Tex®.

Semua autograft memiliki kemungkinan komplikasi. Graft dermis umumnya
terkait dengan DE veno-oklusif (20%) karena kurangnya kemampuan
beradaptasi.’®'1" Graft vena memiliki keuntungan teoritis dari kontak endotel
ke-endotel ketika dilakukan grafting ke jaringan kavernosus di bawahnya. Vena
safena merupakan graft vena yang paling umum digunakan.? Untuk defek
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tunika albuginea yang luas, mungkin diperlukan lebih dari satu sayatan. Graft
tunica albuginea memiliki sifat histologis yang sempurna tetapi memiliki
beberapa keterbatasan: ukuran yang terbatas untuk graft, risiko melemahnya
jaringan penyokong untuk penis dan bila kedepannya diperlukan implantasi
prostesis penis, maka akan menjadi lebih rumit."’® Tunika vaginalis mudah
diambil dan memiliki sedikit kecenderungan untuk berkontraksi karena
kebutuhan metabolismenya yang rendah, walaupun hasil yang lebih baik dapat
diperoleh jika flap vaskular digunakan.’* Selain itu, graft dari mukosa buccal
baru-baru ini juga digunakan dengan hasil jangka pendek yang baik.""® Terdapat
beberapa laporan kasus mengenai penggunaan graft untuk rekonstruksi penis
pada penyakit Peyronie diantaranya menggunakan graft tunika vaginalis dan
vena safena. Keduanya memberikan hasil yang baik."6117

Duramater kadaver tidak lagi digunakan karena tingginya infeksi.’811°
Perikardium kadaver (Tutoplast®) memberikan hasil yang baik dengan
kekuatan (tensile strength) yang baik serta kemampuan elastisitas/ekspansi ke
berbagai arah hingga sebesar 30%.'2012" Fascia lata atau fascia temporalis dari
kadaver juga memberikan stabilitas biologis dan kemampuan mekanis yang
baik.'22

Xenograft menjadi lebih populer dalam beberapa tahun terakhir. Small
intestinal submucosa (SIS), xenograft berbasis kolagen tipe | yang berasal dari
lapisan submukosa usus kecil babi, telah terbukti memicu regenerasi dan
angiogenesis jaringan, diferensiasi dan pertumbuhan sel endotel, serta
menghasilkan jaringan secara struktural dan fungsional mirip dengan
aslinya.’”® Seperti disebutkan diatas, perikardium bovine juga memiliki
ketahanan terhadap traksi, kemampuan beradaptasi, dan toleransi oleh tubuh
yang cukup baik.’* Graft dengan collagen fleece (TachoSil®) pada penyakit
Peyronie memiliki beberapa keuntungan utama seperti waktu operasi yang
berkurang, penggunaan yang mudah dan efek hemostatik tambahan.?> Di sisi
lain, graft sintetik, termasuk poliester (Dacron®) dan polytetrafluoroethylene
(Gore-Tex®) dianjurkan untuk dihindari, karena peningkatan risiko infeksi,
peradangan yang menyebabkan fibrosis jaringan, kontraktur, dan kemungkinan
reaksi alergi.126.127
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Tabel 53. Hasil prosedur pemanjangan tunika untuk penyakit Peyronie

(berdasarkan studi non-komparatif)53

Jumlah  Keberhasilan Pemendekkan DE de Follow-up
pasien/ (%) Penis (%) novo (%) (bulan)
studi
Autograft
Demis 718/2 81/2% 59.9% (40-75) 20.5% (7- (6-180)
(60-100) 67)
Vena 690/17 85.6% 32.7% (0-100) 14.8% (0-  (12-120)
(67-100) 27)
Tunika 56/3 85.2% 16.3% (13-18) 17.8% (0-  (6-41)
albuginea (75-90) 24)
Tunika 76/5 86.2% 32.2% (0-83) 9.6% (0- (12-60)
vaginalis (66-100) 41)
Fascia 24/2 100% 0% 0% (3-10)
lata/temporalis
Mukosa buccal  137/7 94.1% 15.2% (0-80)  5.3% (0-  (12-45)
(88-100) 10)
Allograft
Perikardium 190/5 93.1% 23.1% (0-33) 37.8% (6-58)
(56-100) (30-63)
Fascia lata 14/1 78.6% 28.6% 7.1% 31
Duramater 57/2 87.5% 30% 17.4% (42-66)
(15-23)
Xenograft
SIS Porcine 429/10 83.9% 19.6% (0-66)  21.9% (7- (9-75)
(54-91) 54)
Perikardium 318/6 87.4% 20.1(0-79.4)  26.5% (0- (14-67)
Bovine (76.5-100) 50)
Dermis Bovine 28/1 93% 0% 25% 32%
Dermis Porcine 19/1 73.7% 78.9% 63% 85
Tachosil® 529/7 92.6% 13.4% (0-93) 13% (0-63)
(83.3-97.5) (0-21)

Beberapa penulis merekomendasikan berbagai jenis rehabilitasi penis

pasca operasi untuk meningkatkan hasil operasi.

Beberapa penelitian

menjelaskan penggunaan VED dan PTT untuk mencegah pemendekan penis
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hingga 1,5 cm."?® Meski demikian, data yang ada saat ini belum cukup untuk
menganjurkan penggunaan PTT sebelum maupun sesudah operasi secara
rutin terlepas dari hasil yang baik dan menjanjikan berdasarkan studi
pendahuluan.’? Pemberian PDE5i nokturnal setiap hari meningkatkan ereksi
nokturnal, dan juga memicu perfusi graft, dan dapat meminimalkan DE pasca
operasi.’® Peregangan penis (stretching maupun massage) juga dianjurkan
setelah penyembuhan luka selesai. Penelitian lanjutan diperlukan untuk
mengkonfirmasi efikasi dari modalitas terapi tersebut di atas. Hingga
didapatkan protokol standar untuk rehabilitasi penis pasca operasi
rekonstruksi, dokter dapat memberikan edukasi berdasarkan pengalaman yang
didukung oleh hasil penelitian yang tersedia. Selain itu, pasien disarankan
untuk tidak melakukan hubungan dan aktivitas seksual hingga 4-6 minggu.®

Saat ini belum tersedia uji klinis acak terkontrol yang membandingkan hasil
pembedahan pada penyakit Peyronie. Risiko DE tampaknya lebih besar untuk
prosedur pemanjangan penis. Kurvatur berulang dapat terjadi bila operasi
dilakukan pada kondisi penyakit belum stabil, perkembangan penyakit yang
sebelumnya sudah stabil, atau penggunaan benang early re-absorbable
(misalnya, Vicryl) yang menyebabkan kehilangan tensile strength sebelum
terbentuk fibrosis. Oleh karena itu, direkomendasikan untuk menggunakan
benang non-absorbable atau slowly re-absorbed (misalnya, polydioxanon [PDS])
untuk rekonstruksi penyakit Peyronie. Hipoestesis penis adalah risiko potensial
yang dapat terjadi dari setiap prosedur pembedahan, yang melibatkan
mobilisasi neurovascular bundle. Hal ini biasanya disebabkan oleh
neuropraksia akibat memar pada saraf sensorik dorsal.5®

Pada tindakan plikasi atau grafting yang memerlukan revisi, umumnya
disepakati bahwa operasi harus ditunda hingga 6 bulan kemudian untuk
memungkinkan penyembuhan luka terjadi dan untuk menilai apakah ada
deformitas baru atau DE de-novo. Selama periode ini, pasien mungkin
disarankan untuk melakukan beberapa versi rehabilitasi penis yang berpotensi
mengurangi perkembangan deformitas penis berulang.™®

5.2.3.2.3 Prostesis Penis

Implantasi prostesis penis implantasi umumnya ditawarkan sebagai terapi
penyakit Peyronie pada pasien yang mengalami DE secara bersamaan namun
yang tidak respon dengan pengobatan konvensional (PDE5I atau ICI). Inflatable
penile prosthesis (IPP) dianggap lebih efektif pada populasi umum dengan DE,
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meskipun beberapa penelitian mendukung penggunaan malleable prosthesis
pada pasien ini dengan tingkat kepuasan yang sama.’32'3% Hasil studi
menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan signifikan mengenai efikasi antar
jenis IPP yang tersedia.’™* Dokter harus dapat menyarankan jenis prostesis
mana yang paling cocok untuk pasien, tetapi pasien yang pada akhirnya harus
memilih jenis prostesis yang akan digunakan.

Sebagian besar pasien dengan derajat kurvatur ringan sampai sedang
dapat mengharapkan hasil yang sangat baik hanya dengan pemasangan
silinder."3% Jika derajat kurvatur penis setelah pemasangan prostesis <30° tidak
ada tindakan lebih lanjut yang diindikasikan, karena prostesis dapat
memperbaiki kurvatur selama 6-9 bulan berikutnya. Jika kurvatur >30°, maka
tindakan lini pertama yang dilakukan adalah modelling dengan maximally
inflated prosthesis secara manual pada sisi yang berlawanan dari kurvatur
selama 90 detik, seringkali disertai dengan suara retakan/crack.’3%'37 Bila
setelah melakukan manuver ini, kurvatur masih >30°, langkah selanjutnya
adalah insisi dengan atau tanpa penggunaan collagen fleece (jika defeknya
kecil, dapat dibiarkan tidak tertutup) atau insisi plak dan grafting.’® Namun,
defek besar dapat dilakukan grafting untuk mencegah herniasi dan deformitas
penis berulang karena jaringan parut bekas defek.38'3° Risiko komplikasi
(infeksi, malformasi, dlIl.) tidak meningkat, namun, terdapat risiko kecil
perforasi uretra (3%) telah dilaporkan pada pasien dengan “modelling” pada
inflated prosthesis.136

Dalam kasus penyakit Peyronie derajat berat dengan DE serta pemendekan
penis yang signifikan, prosedur pemanjangan tunika dengan melibatkan
implantasi PP dan operasi penile length restoration secara simultan, seperti
teknik "sliding" dapat dipertimbangkan.’#%141 Meski demikian, teknik "sliding"
tidak direkomendasikan karena adanya risiko nekrosis glans penis. Beberapa
pendekatan baru yang dikembangkan, seperti MoST (Modified Sliding
Technique), MuST (Multiple-Slit Technique) atau teknik MIT (Multiple-Incision
Technique), tetapi teknik ini hanya boleh dikerjakan oleh dokter yang memiliki
pengalaman dan setelah konseling pasien.53142

Meski kepuasan pasien setelah implantasi IPP pada populasi umum tinggi,
tingkat kepuasan pada pasien dengan penyakit Peyronie secara signifikan lebih
rendah. Terlepas dari hal tersebut, tingkat depresi menurun setelah operasi
pada pasien penyakit Peyronie (dari 19,3%-10,9%).'%® Penyebab utama
ketidakpuasan setelah IPP pada populasi umum adalah pemendekkan ukuran
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penis; oleh karena itu, pasien dengan penyakit Peyronie yang menjalani operasi
implantasi prostesis penis harus diberi tahu bahwa prostesis penis tidak
dirancang untuk mengembalikan panjang penis sebelumnya.’#3144 Dj
Indonesia, telah dilaporkan implantasi PP menggunakan malleable implant
untuk penyakit Peyronie disertai DE refrakter dan menghasilkan hasil yang
sangat baik. Malleable implant dapat digunakan sebagai pilihan terapi yang
murah, efektif dan aman.#5

Tabel 54. Ringkasan bukti pembedahan pada penyakit Peyronie

Ringkasan Bukti Tingkat Bukti
Pembedahan untuk penyakit Peyronie sebaiknya hanya
ditawarkan pada pasien saat penyakit sudah stabil dan 2b

terdapat gangguan fungsional.
Pada pasien dengan penyakit Peyronie dan DE yang
terjadi bersamaan dan tidak berespon terhadap terapi

medis maka implantasi PP dengan atau tanpa manuver 2a
straightening manoeuvres adalah teknik pilihan.
Dalam kasus lain, faktor seperti panjang penis, rigiditas
ereksi, tingkat kurvatur, adanya deformitas penis yang 3
kompleks serta pilihan pasien harus dipertimbangkan
dalam memutuskan teknik rekonstruksi.
Tabel 55. Rekomendasi pembedahan pada penyakit Peyronie
. Derajat
Rekomendasi Rekomendasi
Lakukan pembedahan hanya jika penyakit Peyronie telah
stabil setidaknya selama tiga bulan (tanpa rasa nyeri atau
perburukan deformitas penis), yang biasanya terjadi Kuat

setelah dua belas bulan sejak timbulnya gejala, serta

terdapat gangguan pada hubungan seksual akibat
deformitas tersebut.

Lakukan penilaian terhadap panjang penis, derajat kurvatur,

fungsi ereksi (termasuk respons terhadap farmakoterapi Kuat
dalam kasus DE) dan ekspektasi pasien sebelum operasi.
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Gunakan prosedur pemendekan tunika sebagai pilihan
pengobatan pertama untuk CPC dan untuk penyakit
Peyronie dengan panjang dan rigiditas penis yang memadai
(dengan atau/tanpa farmakoterapi dan/atau VED), derajat
kurvatur yang tidak terlalu parah dan tidak adanya kelainan
bentuk yang kompleks (hourglass atau hinge). Jenis
prosedur yang digunakan bergantung pada preferensi
masing-masing dokter dan pasien, karena tidak ada
prosedur yang terbukti lebih superior dibanding teknik
lainnya.

Lemah

Gunakan prosedur pemanjangan tunika untuk pasien
dengan penyakit Peyronie dan fungsi ereksi normal (dengan
atau/tanpa farmakoterapi dan/atau VED), tanpa panjang
penis yang cukup, derajat kurvatur berat, atau adanya
deformitas penis kompleks (hourglass atau hinge), atau bila
teknik plikasi berpotensi menyebabkan pemendekkan
panjang penis hingga >20%. Jenis graft yang digunakan
bergantung pada preferensi masing-masing dokter dan
pasien, karena tidak ada prosedur yang terbukti lebih
superior dibanding teknik lainnya.

Lemah

Gunakan teknik “sliding” dengan sangat hati-hati, karena
ada risiko komplikasi yang signifikan (misalnya, nekrosis
glans).

Kuat

Jangan gunakan graft sintetis dalam operasi rekonstruksi
penyakit Peyronie.

Kuat

Gunakan implantasi PP, dengan atau tanpa straightening
manoeuvres tambahan (modelling, plikasi, insisi atau eksisi
dengan atau tanpa grafting), pada pasien penyakit Peyronie
dengan DE vyang tidak memberikan respon pada
farmakoterapi dan/atau VED, atau bila terjadi
gangguan/stress berat akibat deformitas penis.

Kuat

Prostesis penis inflatable menghasilkan luaran yang lebih
superior dalam hal perbaikan kurvatur, rigiditas, diameter
penis dan concealability dibanding prostesis semirigid pada
pasien dengan penyakit Peyronie

Lemah
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Pada beberapa kasus, komplikasi dapat di tata laksana

dengan operasi termasuk implantasi PP tertunda pada

pasien yang mengalami DE de novo refrakter. Operasi

biasanya dilakukan 6 bulan setelah prosedur awal untuk Lemah
memberikan kesempatan penyembuhan luka, stabilisasi
deformitas penis, dan penilaian yang akurat terhadap
fungsi ereksi pasca operasi.

Rehabilitasi pasca operasi rekonstruksi dapat mengurangi
risiko rekurensi kurvatur atau pemendekkan penis

Lemah

5.2.3.3 Algoritma Tata Laksana

Sebagaimana disebutkan di atas, pada fase akut penyakit, sebagian besar
terapi bersifat eksperimental atau dengan sedikit bukti ilmiah yang
mendukung. Dalam kasus nyeri, LI-SWT, tadalafil, dan OAINS dapat ditawarkan.
Dalam kasus kurvatur atau pemendekan penis, PTT juga telah menunjukkan
efektivitas yang baik. Ketika penyakit telah stabil, terapi intralesi (terutama
CCH) atau pembedahan dapat digunakan. Terapi intralesi dapat mengurangi
indikasi pembedahan atau mengubah teknik yang akan dilakukan. Meski
demikian, terapi tersebut hanya diberikan setelah konseling pasien secara
menyeluruh, termasuk diskusi efektivitas dan biaya dengan pasien.53

Prosedur rekonstruksi paling tepat digunakan untuk memperbaiki penile
curvature berdasarkan pada penilaian pra operasi terhadap panjang penis,
derajat kurvatur dan status fungsi ereksi. Pada kelainan bentuk yang tidak
kompleks dan tidak parah, prosedur pemendekan tunika merupakan pilihan
terapi yang baik. Jika terdapat kurvatur yang parah atau deformitas penis
kompleks atau jika penis memendek secara signifikan pada pasien dengan
fungsi ereksi yang baik (sebaiknya tanpa pengobatan), maka prosedur
pemanjangan tunika dapat dilakukan, dengan menggunakan graft yang
disebutkan sebelumnya. Jika ada DE secara bersamaan dan tidak responsif
terhadap pengobatan farmakologis maka pilihan terbaik adalah implantasi PP,
dengan atau tanpa straightening manoeuvres.53
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Tatalaksana penyakit Peyronie

I

keganasan apapun

Diskusi perjalanan penyakit
Edukasi pasien bahwa Peyronie tidak akan menjadi

Diskusikan dengan pasien modalitas terapi yang ada
Buat keputusan bersama dengan pasien

[

[

]

Fase Aktif

(nyeri, perburukan defotmitas,
progressive curvature)

Fase Stabil
(tidak ada nyeri, tidak ada
perbukuran deformitas,
kelengkungan stahil)

[

I

Kontrol nyeri (OAINS, tadalafil
atau LI-SWT)

Pasien menginginkan

Alternatif: Traksi, CCH atau terapi aktif
IFN-a2b intralesi
—| Tanpa DE | | Dengan DE |
Respon
dengan
Terapi DE

I

|

Palpable dorsal plague
Non-calcified plague
Dorsal curvature 30-90°
Kontraindikasi operasi/
pasien tidak mau operasi

Panjang penis adekuat
Tidak ada severe
curvature
Tidak ada deformitas
kompleks

Severe curvature
Deformitas kompleks
(hourglass, hinge)

Penis pendek

[]

I

|

Injeksi intralesi:
CCH atau
interferon

Prosedur tunical
shortening

Plikasi / Insisi
plak + grafting

Prosedur tunical Prostesis
lengthening Penis
>308 Sisa
curvature
Manual
modeling
Sisa <300
curvature
Tidak
membutuhkan
prosedur
tambahan

Gambar 11. Algoritma tata laksana untuk penyakit Peyronie
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BAB VI
KELAINAN UKURAN PENIS DAN DISMORFOFOBIA

Ponco Birowo, Ricky Adriansjah, Amrizal Umran, Dody Efmansyah

6.1 Definisi, Epidemiologi dan Klasifikasi

Dalam konteks sosial dan budaya, ukuran penis seringkali dianggap
sebagai lambang maskulinitas dan identitas pria.”? Dalam kehidupan nyata,
sebuah studi menunjukkan bahwa 84% wanita puas dengan ukuran penis
pasangan pria mereka sedangkan hanya 55% pasangan pria yang puas dengan
ukuran penisnya dan 45% diantaranya ingin memiliki penis yang lebih besar.?
Penilaian subjektif dari ukuran penis mungkin memiliki efek negatif pada fungsi
seksual dan kualitas hidup, berdampak pada kehidupan seksual pada sekitar
10% pria.* Prevalensi ini meningkat secara signifikan pada pasien yang mencari
operasi pembesaran/augmentasi penis.® Kondisi psikopatologis tertentu pada
pria dapat menyebabkan pria tidak mencapai kepuasan ataupun manfaat dari
prosedur invasif untuk pembesaran penis.® Pada kelompok ini, perlu adanya
dukungan baik secara klinis maupun psikologis dengan mempertimbangkan
standar budaya terkait pemahaman dan harapan pasien.”

6.1.1 Definisi

Sampai saat ini kondisi “short penis atau penis yang pendek" merupakan
tantangan diagnostik dan terapi.8 Pengukuran panjang penis yang akurat dan
terstandarisasi perlu dilakukan dalam mengevaluasi pasien yang mengeluhkan
penis pendek.? Sayangnya, belum terdapat standar ukuran penis yang jelas dan
disepakati bersama untuk mendefinisikan penis yang pendek, termasuk di
Indonesia.

Faktor yang sangat mempengaruhi pengukuran penis adalah variabilitas
interobserver dan panjang penis yang diregangkan (stretched penile length;
SPL) lebih rendah jika dibandingkan dengan keadaan ereksi. Terlepas dari
keterbatasan yang disebutkan di atas, SPL, yang didefinisikan sebagai jarak
antara simfisis pubis dan puncak glans penis, mewakili pengukuran penis
ereksi yang paling representatif. Dengan demikian, SPL yang kurang dari 2,5
standar deviasi di bawah rata-rata untuk usia dan ras laki-laki dianggap sebagai
mikropenis.’01
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Batasan untuk menentukan diagnosis mikropenis dapat dipengaruhi oleh
etnisitas pasien karena hasil telaah sistematis tahun 2023 menunjukkan
perbedaan panjang penis rata-rata antar lokasi geografi (Tabel 56).'? Studi lain
di China yang menyertakan pengukuran dimensi penis terhadap 508 subjek pria
menunjukkan rerata penis dalam kondisi flaccid dan stretched adalah 9,38 cm
dan 12,73 cm. Pada penelitian tersebut didapatkan nilai <2,s5 SD (standard
deviation) untuk diagnosis mikropenis adalah 7,78 cm (Gambar 12).7® Meski
demikian perlu dipahami bahwa belum ada pengumpulan data secara nasional
di Indonesia untuk mengetahui distribusi ukuran penis untuk mendefinisikan
mikropenis.

Tabel 56. Panjang penis berdasarkan lokasi geografi
Panjang Penis (cm)

Wilayah Flaccid Stretched Ereksi
Rerata 95% IK Rerata 95% IK Rerata 95% IK

Afrika 809  712-906 1253 11,66-1341 14838 12,50 - 17,26
Asia 723 632-814 11,60 1102-1217 11,74 _ 10,18-13,29
Eropa 944  865-1022 1340 1245-1435 1412 1253-1572
Gt";re:ka 982  878-1086 1375 1279-1470 1458 13,68 -1548
Oseania - - - - 1517 12,73 - 18,69
Amerika 100 772-1428 1560  1434-1686 1450 11,40 - 17,60
Selatan

Campuran - - 12,13 10,53 - 13,73 15,33 13,45-17,21

*|IK: Interval Kepercayaan

Studi untuk data normatif pernah dilaporkan pada anak-anak yang RSUP
Hasan Sadikin Bandung pada 23 anak-anak dan didapatkan angka yang lebih
rendah dibanding yang dilaporkan di literatur. Penggunaan nilai rujukan lokal
sangat diperlukan kedepannya untuk menghindari diagnosis yang tidak
sesuai.’ Studi lain terhadap 85 bayi baru lahir di Denpasar mendapatkan
bahwa cut-off mikropenis pada bayi baru lahir adalah <1.8 cm berdasarkan nilai
<2,5 SD rerata panjang seluruh subjek. Selain itu, berat bayi baru lahir >4000
gram juga merupakan faktor risiko mikroenis dengan peningkatan riisko hingga
170 kali."®
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Gambar 12. Nomogram penis pada 508 pria di China®

Tabel 57. Ringkasan bukti kelainan ukuran penis

Ringkasan Bukti

Tingkat Bukti

Terdapat perbedaan antara true micropenis (anatomis-
endokrin)/penis pendek (keluhan)/buried penis (keluhan
penis pendek + obesitas). Sindrom penis kecil mengacu
pada kecemasan pria yang berlebihan terhadap ukuran
penisnya yang normal.

True micropenis adalah kondisi bawaan dimana SPL 2,5
SD kurang dari panjang rata-rata untuk kelompok populasi
usia dan disebabkan oleh kelainan genetik atau endokrin
yang mendasarinya.

Buried penis adalah penis berukuran normal namun
panjang penis tampak berkurang secara fungsional
akibat kondisi patologis yang mendasarinya seperti
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obesitas, trauma (entrapped penis), atau tertarik oleh
jaringan dartos sehingga penis terkesan seperti ditutupi
oleh jaringan subkutan atau kulit sekitar pubis, skrotum
atau penis.

Penile Dysmorphic Disorder adalah konsep vyang
diterapkan pada kasus Body Dysmorphic Disorder yang
ditandai dengan perasaan atau anggapan mengenai
adanya kelainan bentuk atau ukuran penis meskipun
ukuran sebenarnya normal dan berdampak pada
gangguan kesehatan mental dan penurunan kualitas
hidup yang signifikan.

6.1.2 Epidemiologi dan Klasifikasi

Insiden mikropenis secara keseluruhan pada populasi laki-laki tidak
didokumentasikan dengan jelas. Studi epidemiologis menunjukkan bahwa
antara 0,015% - 0,66% bayi laki-laki yang baru lahir memiliki mikropenis.’®'7 Ada
kekhawatiran bahwa prevalensi kelainan kongenital ini meningkat karena
paparan in utero terhadap bahan kimia pengganggu endokrin sebelum dan
selama kehamilan.’” Meskipun prevalensi mikropenis terbatas, ada permintaan
besar untuk prosedur augmentasi penis di seluruh dunia. Fenomena ini
sebagian dapat dijelaskan dengan meningkatnya minat terhadap pornografi
dalam beberapa tahun terakhir dan persepsi yang berubah tentang ukuran

penis yang normal.’®

Tabel 58. Klasifikasi kondisi klinis yang mendasari kondisi penis pendek atau

dismorfofobia pada pria dewasa

. . L . Prevale
Kelompok Etiologi Definisi Patogenesis nsi (%)
Pemendekkan
. tampilan korpus . . .
False penile Didapat B~ Acqutreq buried penis NA
shortness pada pria dewasa
berukuran
normal
Miki i
Intrinsic ! rgpems Hipogonadotropik
: . akibat ) A 0.9
penile Kongenital erkembandan hipogonadisme 21
shortness P 9 Kelainan kongenital '

genital inkomplit

194




karena kelainan + Bladder exstrophy—
kongenital epispadias complex

Penyakit Peyronie

Prostatektomi

radikal

Sistektomi radikal

Terapi radiasi

.

.

Pemendekkan o . .
. . * Priapismus iskemik
Intrinsic korpus penis . Operasi benis
penile Didapat akibat proses P P . NA
- berulang (mis.,
shortness patologis yang .
SlitEa operasi uretra atau
infeksi prosthesis
penis)
« Trauma atau
amputasi penis
akibat kanker penis
Persepsi yang
salah mengenai
Body . . penampll.e.m fI.SIk Penile Dysmorphic 1.8 -
dysmorphic Didapat yang diikuti .
. Disorder 9.5
disorder dengan hendaya
dalam kehidupan
sehari-hari

NA: Not available

6.1.3.1 False Penile Shortness

Diantara berbagai penyebab false penile shortness, buried penis merupakan
satu-satunya kondisi yang paling diketahui. Buried penis, atau sering juga
digunakan istilah “concealed penis” atau “webbed penis”, terjadi akibat
perkembangan abnormal fasia dartos yang dapat menyebabkan tertariknya
corpus penis ke jaringan peri-genital. Di sisi lain, buried penis pada orang
dewasa dikenal luas sebagai kondisi didapat dan disebut sebagai adult
acquired buried penis (AABP)." Etiologi AABP terkait dengan keadaan
inflamasi kronis dari jaringan dartos penis sehingga menyebabkan retraksi
progresif dan jaringan parut pada area peri-genital.?°

Hasil penelitian histopatologi oleh Atmoko dkk. pada jaringan fascia dartos
pada penderita buried penis dan hipospadia menunjukan bahwa terdapat
penurunan kadar kolagen dan elastin, sedangkan rasio retikulin yang dinilai
berdasarkan kolagen tipe Il dibanding kolagen total mengalami peningkatan.
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Hal ini menunjukkan bahwa fascia dartos pada buried penis tidak normal
namun tidak sama seperti jangan parut atau fibrosis yang lain.?’

Prevalensi pasti AABP tidak diketahui, namun angka kejadian AABP
meningkat seiring dengan peningkatan prevalensi obesitas, yang merupakan
faktor risiko utama AABP.22 Faktor lain yang berkontribusi terhadap AABP
termasuk sirkumsisi, setelah pembedahan pada obesitas atau kanker penis,
atau kondisi dermatologis kronis seperti lichen sklerosis.??> AABP umumnya
dikaitkan dengan disfungsi ereksi dan gangguan berkemih, kesulitan dalam
menjaga kebersihan alat kelamin, serta kualitas hidup yang buruk.z

6.1.3.2 Congenital Intrinsic Penile Shortness

Kategori ini mencakup kondisi yang disebut sebagai “true micropenis”.
Meskipun malformasi genital laki-laki merupakan salah satu kelainan
kongenital yang paling umum, prevalensinya hanya sekitar 0,9% sampai 2,1%.%*
Perkembangan genital dipengaruhi stimulasi hormonal selama periode janin
dan pubertas.?> Beberapa sindrom genetik dapat menyebabkan gangguan
aksis hormonal yang diperlukan untuk perkembangan genital yang normal.?6
Testosteron terutama terlibat dalam diferensiasi genitalia interna sedangkan
konversinya menjadi DHT sangat penting untuk perkembangan genitalia
ekstern.?” Meskipun mikropenis dapat terjadi sebagai manifestasi dari kelainan
endokrin atau genetik (paling sering hipogonadisme hipogonadotropik atau
sindrom genetik lainnya), kondisi tersebut juga dapat muncul sebagai temuan
terisolasi tanpa penyebab etiologi definitif hingga pada 25% kasus.?®

Secara khusus, karena hCG plasenta terutama mengatur produksi sel
Leydig selama fase kehamilan, hipogonadisme primer kongenital tidak
menyebabkan gangguan perkembangan seksual. Sebaliknya, hipogonadisme
primer atau sekunder yang terjadi pada paruh kedua masa kehamilan dapat
menyebabkan gambar hipotrofi testis, mikropenis, dan kriptorkismus.?’

Tabel 59. Klasifikasi kondisi klinis yang terkait dengan intrinsic penile shortness
Etiologi Kelainan

+ Kelainan genetik

- Cedera iatrogenik atau trauma pada
kelenjar hipofisis atau hipotalamus

Hipergonadotropik - Kelainan kromosom (mis., Sindrom

hipogonadisme Klinefelter)

Hipogonadotropik
hipogonadisme
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+ Kelainan sintesis androgen

- Disgenesis gonad

« Bladder exstrophy—epispadias complex
- Hipospadia

Tidak diketahui / Idiopatik -

Kelainan Kongenital

Di antara entitas klinis terkait dengan mikropenis, bladder exstrophy-
epispadias complex (BEEC) adalah yang paling banyak dipelajari. Kondisi ini
mewakili spektrum malformasi genitourinaria dengan tingkat keparahan mulai
dari epispadia hingga ekstrofi kandung kemih atau ekstrofi kloaka, dengan
prevalensi sekitar 1/10.000 bayi baru lahir.?° Kondisi BEEC paling sering terjadi
sebagai kelainan kongenital sporadis terisolasi dengan kejadian kurang dari
1%.3% Rekonstruksi bedah pada BEEC bertujuan untuk memperbaiki tampilan
genitalia eksterna. Meski demikian, penderita seringkali dibebani oleh disfungsi
psikososial dan psikoseksual dalam jangka panjang.3® Selain itu, infertilitas
pria juga dapat terjadi karena gangguan hormonal serta kuantitas atau kualitas
sperma yang buruk.®

6.1.3.3 Acquired Intrinsic Penile Shortness

Kategori acquired intrinsic penile shortness mencakup pemendekan penis
akibat serangkaian entitas patologis. Mekanisme kondisi tersebut dapat
bersifat akut, seperti dalam kasus trauma penis atau amputasi bedah akibat
kanker penis, atau kronis akibat proses fibrotik progresif yang melibatkan
korpus kavernosum.3? Pada sebagian kecil kasus, amputasi penis dapat
disebabkan oleh sirkumsisisi dan prosedur pembedahan genital seperti
rekonstruksi untuk hipospadia, implantasi prostesis penis, dan uretroplasti. Di
antara penyebab kronis pemendekan penis, penyakit Peyronie, pengobatan
untuk kanker prostat, khususnya prostatektomi radikal dan sistektomi radikal
merupakan yang paling umum.

6.1.3.4 Body Dysmorphic Disorder

Body dysmorphic disorder (BDD) adalah diagnosis klinis yang didefinisikan
oleh American Psychiatric Association sebagai tekanan/stress akibat kecatatan
atau persepsi kecacatan pada penampilan fisik individu. Kecatatan tersebut
tidak dapat diamati oleh orang lain, atau, jika ada, hanya tampak sedikit.23 Bila
mengalami gangguan ini, penderita telah melakukan perilaku berulang seperti
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memeriksa cermin, mencari kepastian, atau membandingkan penampilannya
dengan orang lain. Gangguan BDD menyebabkan hendaya yang signifikan di
kehidupan sosial atau pekerjaan.

Dismorfia otot adalah tipologi dalam BDD yang mencirikan individu,
biasanya pria, dengan preokupasi terhadap bentuk otot dan tubuh. Terkadang,
kelompok pria tersebut juga menunjukkan fokus yang berlebihan pada ukuran
atau bentuk penis mereka. Dalam kasus tersebut, konsep penile dysmorphic
disorder (PDD) dapat digunakan.

Body dysmorphic disorder dan PDD berbeda dari small penile anxiety (SPA)
atau sindrom penis kecil, yang mengacu pada kecemasan pria yang berlebihan
mengenai ukuran penisnya yang normal. Small penile anxiety tidak termasuk
dalam nomenklatur BDD tetapi pria dengan SPA mungkin berisiko mengalami
BDD.3* Semua definisi ini mengecualikan pria dengan true micropenis.3® Data
prevalensi menunjukkan bahwa 1,8-9,5% pria di menderita BDD.3335 Belum
terdapat data mengenai prevalensi BDD maupun PDD di Indonesia.

Tabel 60. Ringkasan bukti terkait kelainan ukuran penis

Ringkasan bukti Tingkat bukti
Malformasi genital pria merupakan kelainan yang langka
dengan prevalensi keseluruhan antara 0,9% dan 2,1%.
Obesitas, lichen sclerosis dan pengobatan kanker penis
merupakan faktor risiko AABP.
Adult acquired buried penis umumnya dikaitkan dengan
disfungsi ereksi dan berkemih, kesulitan dalam menjaga
kebersihan alat kelamin yang memadai, dan kualitas hidup
yang buruk.
Kondisi AABP dapat dikelompokkan berdasarkan
gambaran klinis dan pilihan prosedur pembedahan 3
ditentukan sesuai dengan sistem klasifikasi yang tersedia.
Bladder extrophy-epispadia complex adalah kondisi klinis
langka yang sering dikaitkan dengan malformasi genital 2b
pria, terutama mikropenis.
Trauma atau amputasi penis karena pembedahan untuk
kanker penis adalah penyebab akut intrinsic penile 3
shortness yang paling umum.

3
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Etiologi kronis yang paling sering menyebabkan akut
intrinsic penile shortness adalah penyakit Peyronie,

pengobatan untuk kanker prostat (prostatektomi radikal, 2b
terapi radiasi dan ADT) dan sistektomi radikal.
Body dysmorphic disorder adalah entitas klinis yang terkait
dengan tekanan atau gangguan yang signifikan pada 2b
aspek penting kehidupan individu.
Penile dysmorphic disorder dapat digunakan sebagai
konsep singkat untuk menggambarkan pasien BDD yang 4
terutama berfokus pada ukuran atau bentuk penis.
Body dysmorphic disorder maupun PDD dapat diketahui 3
pada pasien yang menjalani pembedahan kosmetik.
Tabel 61. Rekomendasi terkait kelainan ukuran penis
. Derajat
Rekomendasi Rekomendasi
Lakukan pemeriksaan genitalia secara komprehensif pada
semua pria, terutama pada pria dengan IMT >30, lichen
sklerosis, riwayat kanker penis, dan memiliki keluhan Kuat
berkemih/seksual atau penampilan genitalia yang buruk,
untuk mengecualikan adanya kondisi AABP
Gunakan sistem Kklasifikasi untuk mengklasifikasikan
presentasi klinis dan menentukan manajemen bedah pada Lemah
kasus AABP
Tentukan adanya BDD/PDD pada pasien dengan ukuran Kuat

penis normal namun mengeluhkan ukuran penis pendek

6.2 Diagnosis

6.2.1 Anamnesis, Pemeriksaan Fisik dan Penilaian Psikologis

6.2.1.1 Anamnesis

Langkah pertama dalam penilaian pada kondisi penis pendek adalah
melakukan anamnesis terhadap riwayat medis dan seksual secara rinci.3®
Penyebab umum penis pendek harus dievaluasi, misalnya riwayat phimosis,
priapismus, hipospadia/epispadia, trauma penis, kanker penis, kanker prostat,
nyeri penis dengan atau tanpa kurvatur penis didapat yang mengindikasikan
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adanya penyakit Peyronie. Diagnosis BDD masa lalu atau sekarang juga harus
diperhatikan.

Selain itu, pertanyaan terbuka tentang pendidikan seksual, perkembangan,
atau pengalaman dan fantasi seksual sebelumnya, alat psikometri dapat
digunakan. Kuesioner juga dapat digunakan untuk menilai fungsi seksual
(misalnya IIEF), tekanan seksual dan kepuasan seksual.®” Anamnesis terarah
perlu dilakukan unuk menilai ekspektasi pasien dan pasangan terhadap
performa seksual. Sebagai anamnesis tambahan, persepsi citra tubuh dapat
dipertimbangkan lebih lanjut.

6.2.1.2 Pemeriksaan Fisik dan Pengukuran Ukuran Penis

Pemeriksaan fisik pada area genital sangat penting untuk penilaian awal
pasien. Pada pemeriksaan dapat ditemukan diagnosis yang tidak diduga
sebelumnya dan mengarahkan kelainan merupakan kelainan bawaan atau
yang didapat. Setiap temuan penting pada pemeriksaan fisik perlu untuk
dicatat misal tampilan adanya plak penis pada palpasi, hipotrofi testis yang
menunjukkan gangguan perkembangan seksual atau hipogonadisme.
Penilaian ukuran dan bentuk penis adalah wajib untuk menentukan tata laksana
medis atau bedah. Pengukuran tambahan dianjurkan dalam keadaan flaccid
dan ereksi setelah ICI, terutama sebelum tindakan bedah.38

Panjang penis yang diregangkan (SPL) dapat diukur dari penopubic skin
junction-to-glans tip (STT) atau dorsal dari pubic bone-to-glans tip (BTT)
menggunakan alat pengukur atau jangka sorong. Secara keseluruhan,
pengukuran ukuran penis belum distandarisasi dan hingga saat ini tidak ada
definisi yang disepakati oleh konsensus karena tingginya heterogenitas dalam
penilaian maupun pelaporan antara penelitian.®® Meski demikian pengukuran
dengan SPL dianggap metode yang paling sesuai hingga saat ini.

Selain itu, lingkar penis pada bagian distal (koronal) dan mid-shaft penis
harus dicatat pada setiap pasien. Kedua nilai tersebut dapat dibandingkan dan
menghasilkan nilai rasio head-to-base dan digunakan untuk mengklasifikasikan
bentuk penis. Hal ini dapat didokumentasikan melalui fotografi.*® Nilai STT
sering kali underestimate panjang ereksi penis sekitar 20% sedangkan BTT
tampaknya memiliki korelasi yang lebih baik dengan panjang penis ereksi,
terutama pada pria yang berat badan berlebih dan obesitas. Pada pemeriksaan
fisik, penting juga untuk mencatat ketebalan lemak pubis, kondisi ligamen
suspensorium penis, dan ada tidaknya penoscrotal web.
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Tabel 62. Pengukuran ukuran penis
Panjang
Status
Ereksi, stretched atau flaccid

Topografi anatomi

Dorsal atau ventral dari penopubic skin junction-to-glans tip (STT)
Dorsal dari pubic bone-to-glans tip (BTT)

Girth atau diameter

Status

Ereksi atau flaccid

Topografi anatomi

Proksimal (penopubic skin junction)
Middle shaft

Distal (Coronal atau subcoronal)
Bentuk

Rasio head-to-base

Fotografi terstandarisasi

6.2.1.3 Penilaian Psikologis

Sub-kelompok laki-laki yang meminta prosedur pembesaran penis,
seringkali memiliki masalah psikologis yang kuat, termasuk BDD atau PDD.3*
Kelompok ini berisiko lebih tinggi untuk mengalami psikopatologi dan upaya
bunuh diri dan hasil operasi kemungkinan kecil mencapai harapan mereka.*'
Saat ini, kuesioner self-reported yang tersedia secara bebas untuk skrining
pasien yang berisiko memiliki psikopatologi terkait BDD dan PDD, antara lain
Body Dysmorphic Disorder Questionnaire, Cosmetic Procedure Screening Scale.
Terdapat pula Male Genital Self-image Scale dan Index of Male Genital Image
untuk mengukur persepsi dan kepuasan pria terkait alat kelamin mereka, serta
Beliefs About Penile Size (BAPS) menangkap keyakinan tentang ukuran penis
serta proses psikologis.#? Meski demikian, diagnosis BDD/PDD, masalah
psikopatologis lain seperti gangguan kepribadian, gangguan dari obsesif-
kompulsif, psikotik, harus dilakukan oleh ahli psikiatri. Persepsi subjektif
pasien terkait ukuran penis juga harus dievaluasi.
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6.2.1.4 Konseling dan Penilaian Hasil - Kuesioner yang Tervalidasi

Kuesioner Augmentation Phalloplasty Patient Selection and Satisfaction
Inventory adalah kuesioner 5 item yang digunakan untuk penilaian dan
konseling terkait prosedur augmentasi penis.*® Sayangnya kuesioner tersebut
tidak berkorelasi dengan dengan baik terhadap ukuran penis dan kurang
validasi objektif sehingga penggunaannya terbatas.

Kuesioner psikoseksual terkenal lainnya juga dapat dipertimbangkan untuk
digunakan seperti IIEF-15, MSHQ (Male Sexual Health Questionnaire), dan EDITS
(Erectile Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction).***5 Sayangnya,
kuesioner ini tidak menilai semua domain dari gangguan seksual hanya
berfokus pada fungsi seksual tertentu seperti ereksi, serta tidak menilai
kekhawatiran dan keyakinan pasien tentang ukuran penis.

6.2.2 Pencitraan

Penggunaan USG Doppler penis atau MRI penis dapat memberikan data
tambahan mengenai anatomi penis dan derajat keparahan buried penis meski
demikian, penggunaannya tidak dianjurkan secara rutin dalam skenario
klinis.4647

Tabel 63. Ringkasan bukti diagnosis kelainan ukuran penis

Ringkasan Bukti Tingkat Bukti
Anamnesis terhadap riwayat medis dan seksual serta
pemeriksaan fisik merupakan bagian penting dalam 4

evaluasi pria dengan keluhan penis pendek.

Di antara penis dengan SPL, STT mungkin underestimate
panjang penis pada kondisi ereksi.

Di antara penis dengan SPL, BTT memiliki korelasi yang
lebih baik dengan panjang penis saat ereksi, terutama 2b
pada pria yang berat badan berlebih dan obesitas.
Pengukuran panjang penis pada kondisi flaccid dan ereksi

2b

penting untuk menilai pertambahan panjang penis. 4
Penilaian lingkar penis dapat menambah informasi 4
berguna tentang ukuran dan bentuk penis.

Body Dysmorphic Disorder Questionnaire, Cosmetic %b

Procedure Screening Scale for Penile Dysmorphic Disorder,
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Male Genital Self-Image Scale, dan Index of Male Genital
Image adalah kuesioner self-reported yang berguna untuk
menyaring pasien yang berisiko psikopatologi.

Konseling kesehatan mental sangat membantu dalam
mendeteksi pria yang meminta prosedur augmentasi

penis dengan kerentanan psikologis yang kuat, termasuk 2b
BDD/PDD.
Kuesioner tervalidasi sangat membantu dalam menilai 4
fungsi seksual dasar dan keyakinan tentang ukuran penis.
Tabel 64. Rekomendasi diagnosis kelainan ukuran penis
. Derajat
Rekomendasi Rekomendasi
Anamnesis terhadap riwayat medis dan seksual yang
komprehensif harus dilakukan pada setiap pasien yang Kuat
mengeluhkan ukuran penis pendek.
Gunakan pengukuran stretched penile length untuk Lemnah
menentukan panjang penis.
Ukur panjang penis pada saat flaccid dan ereksi untuk Lemah
menilai panjang penis secara detail.
Ukur lingkar penis pada setiap pasien yang datang dengan
. Lemah
keluhan ukuran penis pendek.
Gunakan kuesioner tervalidasi untuk skrining body
. . Lemah
dysmorphic disorder dalam kasus penis berukuran normal.
Gunakan kuesioner yang telah divalidasi (misalnya, IIEF-
15, BAPS) untuk menilai fungsi seksual dasar dan persepsi Lemah
pria tentang ukuran penisnya.
Rujuk pasien dengan dugaan BDD untuk konseling Kuat

kesehatan mental.

6.3 Tata Laksana
6.3.1 Pertimbangan dalam Tata Laksana

Bukti mengenai pembesaran penis dalam konteks medis dan psikologis
masih terbatas. Data yang ada menunjukkan bahwa motivasi untuk
augmentasi penis mungkin sangat terkait dengan kebutuhan psikologis
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daripada kebutuhan fisik. Pengaruh pornografi, perbandingan dengan teman
sebaya, dan ejekan terkait penampilan, telah dilaporkan sebagai motivasi
dalam pembesaran penis. Selain itu, beberapa pria mungkin memiliki kondisi
psikopatologis yang mendasarinya seperti BDD. Dalam hal ini, keputusan untuk
menerapkan teknik augmentasi penis menjadi masalah etis.*8

Di satu sisi, orang dengan mikropenis dan konsekuensi kesulitan fungsional
harus dapat memperoleh manfaat dari pembedahan. Di sisi lain, orang dengan
BDD harus dirujuk untuk intervensi psikologis dan/atau psikiatris, yang
merupakan terapi lini pertama untuk gangguan ini. Dokter dan pasien harus
mempertimbangkan konseling psikologis sebelum mengambil keputusan.
Diskusi yang lengkap, termasuk tentang konsekuensi yang mungkin terjadi
(termasuk psikologis), pengelolaan harapan dan ekspektasi pasien, harus
dilakukan dengan pasien dalam mengambil keputusan.*®

6.3.2 Tata Laksana Non-bedah
6.3.2.1 Psikoterapi

Pembesaran penis seringkali dimotivasi oleh keinginan untuk
meningkatkan kepercayaan diri, kondisi emosional, serta kualitas hidup
individu.#® Psikoterapi direkomendasikan ketika komorbiditas psikopatologis
terdeteksi atau ketika terdapat masalah dalam hubungan dengan pasangan
yang mendasari permintaan pembesaran penis.

Motivasi dan harapan pasien dan pasangan mengenai augmentasi penis
harus dikelola dan menjadi target psikoterapi utama. Kepuasan yang rendah
terkait operasi augmentasi penis sering kali terjadi karena perbedaan
perbedaan ekspektasi dan realita; oleh karena itu, pembahasan terkait
perubahan bentuk penis, efek jangka panjang pasca pembedahan, serta
persepsi subyektif pasien dan pasangan termasuk terkait rutinitas
hubungan/seksual penting untuk dilakukan.*® Demikian pula, pada pria dengan
BDD dan SPA terdapat perbedaan yang signifikan antara ukuran penis yang
dirasakan dengan ukuran yang ideal. Kelompok pria tersebut kemudian
menginternalisasi keyakinan bahwa mereka harus memiliki penis yang lebih
besar.50

Cognitive behavioral therapy untuk BDD dapat diterapkan pada kasus
kecemasan terkait ukuran penis, meskipun belum ada uji klinis yang tersedia.5’
Psikoterapi juga dapat diterapkan tanpa adanya kondisi klinis/ psikopatologis
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untuk mengelola ekspektasi pasien sehingga dapat meningkatkan hasil dan
kepuasan terkait dengan proses pembedahan.

6.3.2.2 Terapi Traksi Penis

Salah satu metode non-invasif yang digunakan untuk meningkatkan
panjang penis antara lain terapi traksi penis.>? Penggunaan alat traksi selama
minimal 4 jam/hari selama 6 bulan untuk penatalaksanaan penis pendek dapat
meningkatkan panjang penis yang signifikan yaitu +2,3 dan +1,7 cm untuk penis
dalam kondisi flaccid dan stretched.5® Secara keseluruhan, PTT efektif dalam
memperpanjang penis baik dalam keadaan flaccid maupun stretched dengan
efek samping yang minimal. Namun, PTT tidak efektif untuk penile girth
enhancement. Walaupun dari kualitas penelitian belum didukung oleh banyak
uji klinis acak terkontrol, hasil dari penelitian kohort membuktikan efikasi PTT
dalam restorasi panjang penis atau serta koreksi kelainan akibat beberapa
penyakit, termasuk penyakit Peyronie atau pasca prostatektomi radikal.

6.3.2.3 Alat Vakum Ereksi

Data mengenai penggunaan alat vakum pada pemanjangan penis sangat
langka. Dalam sebuah studi dengan 27 pria yang SPL <5 cm, penggunaan VED
tiga kali seminggu selama 20 menit selama 6 bulan, tidak menghasilkan
peningkatan yang signifikan pada panjang penis pada kondisi flaccid atau
stretched.>* Di sisi lain, manfaat menggunakan VED setelah implantasi
prostesis penis dan prostatektomi radikal telah ditunjukkan dalam berbagai
literatur.5®

6.3.2.4 Terapi Endokrinologi

Pemberian testosteron telah lama digunakan untuk menambah panjang
penis pada bayi atau anak laki-laki pra pubertas dengan mikropenis. Dosis yang
disarankan paling umum adalah Testosterone enanthate 25 mg selama satu
kali setiap bulan selama 3 bulan pada saat awal pubertas, dengan beberapa
penulis lain menyarankan pengobatan lebih lanjut dengan dosis yang lebih
tinggi di awal.5¢ Pemberian testosterone atau DHT topikal juga diusulkan oleh
beberapa peneliti lain dengan hasil yang lebih baik dengan DHT, terutama pada
responden yang kurang memberikan respon terhadap testosteron atau pada
penderita defisiensi alfa reduktase tipe 2. Penggunaan kombinasi
pengobatan hCG dan FSH juga telah dilaporkan dengan hasil yang baik.5® Meski
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demikian, sejauh ini tidak ada perbandingan secara langsung antara sediaan
tersedia dan penelitian yang menilai efek jangka panjang sangat terbatas.

Tabel 65. Ringkasan bukti penatalaksanaan non-bedah penis pendek
Ringkasan Bukti Tingkat Bukti
Psikoterapi direkomendasikan ketika komorbiditas
psikopatologis terdeteksi, atau jika terdapat gangguan

dinamika hubungan dengan pasangan yang mungkin 3
mendasari permintaan prosedur augmentasi penis.
Cognitive behavioral therapy untuk BDD dapat diterapkan 3
pada kasus kecemasan terkait ukuran penis.
Terapi traksi penis terbukti menjadi pengobatan yang 3
efektif untuk terapi pemanjangan penis.
Alat vakum ereksi terbukti tidak efektif dalam mencapai 3
pemanjangan penis.
Terapi testosteron, dihidrotestosteron transdermal, dan
gonadotropin rekombinan dapat mengembalikan ukuran
. S . ) 2b
penis pada anak laki-laki dengan mikropenis atau
gangguan perkembangan seksual.
Terapi testosteron tidak meningkatkan ukuran penis pada
pria dewasa dan pria dengan hipogonadisme onset 3
lambat.
Tabel 66. Rekomendasi penatalaksanaan non-bedah penis pendek
Rekomendasi Derajat .
rekomendasi
Pertimbangkan psikoterapi ketika komorbiditas
psikopatologis terdeteksi, atau ketika terdapat gangguan
. . ) Kuat
dinamika hubungan dengan pasangan yang mungkin
mendasari permintaan pembesaran penis.
Pertimbangkan penggunaan terapi traksi penis sebagai
. . . . Lemah
terapi konservatif untuk menambah panjang penis.
Jangan gunakan alat vakum ereksi untuk menambah Lemah

panjang penis.
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Gunakan terapi endokrinologis untuk mengembalikan

ukuran penis pada anak laki-laki dengan mikropenis atau Kuat
gangguan perkembangan seksual.

Jangan gunakan terapi testosteron atau terapi hormonal

lainnya untuk memperbesar ukuran penis pada pria Kuat
setelah pubertas.

6.3.3 Pembedahan
6.3.3.1 Pembedahan untuk AABP
6.3.3.1.1 Klasifikasi pembedahan untuk AABP

Berbagai prosedur rekonstruksi bedah dapat digunakan untuk AABP.
Menurut klasifikasi yang diusulkan oleh Pariser dkk., prosedur yang berbeda
dapat berkisar dari tingkat kompleksitas rendah (seperti rekonstruksi korpus
penis dengan menggunakan flap atau graft) hingga kompleksitas tinggi (seperti
contohnya escutcheonectomy dan apronectomy).%®

Tujuan dari setiap pembedahan adalah untuk membebaskan korpus penis,
merekonstruksi genitalia, dan mengangkat jaringan peri-genital atau abdomen
yang berlebihan untuk mengurangi risiko meminimalkan insiden komplikasi
pasca operasi dan rekurensi. Perubahan gaya hidup dan modifikasi faktor
risiko, khususnya penurunan berat badan diketahui dapat meminimalisir
komplikasi bedah pasien AABP dan harus disarankan sebelum intervensi
bedah dilakukan.

Tabel 67. Ringkasan bukti pembedahan untuk AABP
Ringkasan Bukti Tingkat Bukti
Berbagai prosedur pembedahan dapat dipertimbangkan

untuk mengembalikan anatomi genital pada pasien AABP. 3
Operasi AABPH dibebani oleh insiden komplikasi pasca 3
operasi yang signifikan.

Perubahan gaya hidup dan modifikasi faktor risiko,
khususnya penurunan berat badan, secara luas dianggap 4
sebagai pendekatan proaktif untuk meminimalkan
komplikasi pembedahan AABP.

Operasi AABP dapat memberikan hasil fungsional yang 3

memuaskan dengan insiden kekambuhan yang rendah.
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Tabel 68. Rekomendasi pembedahan untuk AABP

Derajat
Rekomendasi .
Rekomendasi
Secara ekstensif memberikan edukasi pasien tentang Kuat

manfaat dan komplikasi operasi penis untuk AABP.

Mulai perubahan gaya hidup dan modifikasi faktor risiko,

khususnya penurunan berat badan, untuk meminimalkan Kuat
komplikasi bedah AABP dan mengoptimalkan hasil bedah.
Teknik rekonstruksi bedah dapat dipertimbangkan untuk
menangani AABP.

Lemah

6.3.3.2 Terapi Pembedahan untuk Congenital Intrinsic Penile Shortness
6.3.3.2.1 Suspensory Ligament Release (SLR)

Teknik pembedahan ini dilakukan dengan melakukan sayatan bedah dan
melekatkan penis ke tulang pubis. Akses bedah dimulai dengan melakukan
insisi infrapubik dan dapat dikombinasikan dengan VY skin plasty. Studi oleh Li
dkk. melaporkan hasil prosedur SLR dalam konteks congenital intrinsic penile
shortness dengan rerata peningkatan SPL adalah +1,1 + 1,1 cm, dengan tingkat
kepuasan 27% dan permintaan operasi lebih lanjut pada 54% kasus.®°

6.3.3.2.2 Ventral Phalloplasty/Scrotoplasty

Intervensi ini didasarkan pada midshaft ventral skinplasty dengan tujuan
untuk memindahkan sudut peno-skrotal pada sisi proksimal dan meningkatkan
paparan korpus penis. Sebagian besar studi menunjukan hasil kepuasan yang
tinggi oleh pasien yang menjalani ventral phalloplasty tanpa komplikasi serius
pada intra- atau peri-operatif.®

6.3.3.2.3 Lipoplasti/Lipektomi Suprapubik

Intervensi ini bertujuan untuk mengurangi ketebalan lemak suprapubic, baik
dengan pendekatan invasif minimal (liposuction) atau dengan pembedahan
(lipektomi). Penipisan lapisan lemak suprapubik bertujuan untuk meningkatkan
paparan korpus penis. Studi oleh Ghanem dkk. mengevaluasi luaran pada
sepuluh pasien yang menjalani liposuction menggunakan 50 cc syringe.
Hasilnya didapatkan 80% pasien puas dan sangat puas terhadap hasilnya,
dengan komplikasi yang dilaporkan berupa hematoma, ekomisis serta edema.
Studi lain menggunakan teknik Shaeer’s monsplasty technique, didapatkan
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pemanjangan penis pada saat ereksi sebesar 32% dengan tingkat kepuasan
73.1% pada saat follow-up di 18 bulan.52

6.3.3.2.4 Total Phallic Reconstruction (TPR)

Tindakan bedah ini merupakan rekonstruksi genital paling kompleks yang
mungkin dapat dilakukan. Tindakan ini bertujuan untuk membuat penis
(phallus) dan neo-uretra. Tindakan ini dilakukan pada kasus insufisiensi penis
berat (seperti: mikropenis kongenital dan BEEC).%2

Tabel 69. Ringkasan bukti pembedahan untuk congenital intrinsic penile
shortness

Ringkasan Bukti Tingkat Bukti
Mempertimbangkan berbagai pilihan dan kompleksitas
prosedur pembedahan untuk menangani kondisi penis 4
berukuran pendek; Operasi ini harus dilakukan di rumah
sakit.
Suspensory ligament release, ventral phalloplasty dan
lipoplasti/lipektomi suprapubik menghasilkan 3

penambahan panjang penis secara objektif namun
berhubungan dengan insiden komplikasi yang signifikan.

Total  Phallic  Reconstruction memberikan hasil
pembedahan dan aspek fungsional yang memuaskan 3
pada pria dengan mikropenis.

Tabel 70. Rekomendasi pembedahan untuk congenital intrinsic penile shortness

Rekomendasi Derajat .
rekomendasi
Lakukan operasi rekonstruksi penis untuk AABP di rumah Kuat
sakit.
Gunakan SLR, ventral phalloplasty dan lipoplasti/lipektomi Lemah

suprapubik untuk digunakan pemanjangan penis.

Diskusikan secara luas kemungkinan komplikasi pada

prosedur suspensory ligament release, ventral phalloplasty Kuat
dan lipoplasti/lipektomi suprapubik.
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Gunakan total phallic reconstruction untuk mengembalikan
anatomi genital pasien yang mengalami mikropenis Lemah
kongenital.

6.3.3.3 Pembedahan untuk Acquired Intrinsic Penile Shortness
6.3.3.3.1 Implantasi Prostesis Penis

Literatur saat ini belum dapat menunjukkan hubungan langsung antara
implantasi prostesis penis dan panjang penis pada pria dengan DE tanpa
penyakit Peyronie. Dalam sebuah studi oleh Deveci dkk., menunjukkan bahwa
sebagian besar pasien (72%) yang menjalani implantasi prosthesis penis pada
pasien yang mengalami DE akibat DM atau prostatektomi radikal melaporkan
penurunan subyektif terhadap panjang penis meskipun tidak ada perbedaan
yang signifikan secara statistik. Di sisi lain pada pasien dengan dengan
penyakit Peyronie dan derajat kurvatur <30°, terdapat peningkatan panjang
penis flaccid maupun SPL pada 6 dan 12 bulan pasca tindakan. Dalam
penelitian lain, implantasi malleable penile prosthesis ditunjukkan untuk
meningkatkan panjang penis pada kelompok pria dengan buried penis.®*

6.3.3.3.2 Penile Disassembly

Tindakan penile disassembly terdiri dari pemisahan penis dari komponen
anatominya dan memasukkan tulang rawan autologous ke ruang antara glans
dan ujung korpus kavernosum. Perovic dkk., dalam sebuah penelitian dengan
19 pasien yang menjalani penile disassembly dan diikuti dengan terapi alat
vakum ereksi, didapatkan peningkatan SPL sebesar 3 cm.®> Meski demikian,
pada hampir sepertiga pasien, didapatkan kurvatur penis dorsal derajat
sedang. Luaran operasi ini kurang didokumentasikan dengan baik pada
literatur dan komplikasi yang signifikan seperti nekrosis glans dapat terjadi.

6.3.3.3.3 Lengthening Corporal Manoeuvres

Restorasi panjang penis dengan menggunakan teknik sliding dan
implantasi prosthesis penis secara bersamaan pertama kali dilaporkan pada
tahun 2012.%6¢ Meskipun teknik ini hanya digunakan pada kasus penyakit
Peyronie stadium akhir dengan pemendekan korpus penis derajat berat, 95%
pasien merasa puas dengan pertambahan panjang penis dengan rata-rata 3,2
cm (2,5-4 cm). Teknik sliding yang dimodifikasi (MoST) dan multiple slit
technique (MuST) adalah modifikasi lebih lanjut dari teknik sliding.®”
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6.3.3.3.4 Total Phallic Reconstruction

Sama seperti yang sudah dijelaskan sebelumnya, TPR bertujuan untuk
pembuatan neophallus yang dapat menerima rangsangan, memiliki kosmetik
yang baik, serta dibentuk dengan neourethra untuk memungkinkan pasien
mendapatkan kembali fungsi berkemih dan ejakulasi. Prosedur umumnya
diikuti oleh implantasi prostesis penis untuk memberikan rigiditas yang
memungkinkan untuk penetrasi saat berhubungan seksual. Secara umum,
RAFFF (radial artery forearm free flap) adalah pendekatan rekonstruktif yang
paling banyak digunakan untuk TPR. Dalam sebuah studi, Falcone dkk.
melaporkan hasil TPR dengan RAFFF pada 10 pasien yang mengalami penile
loss akibat trauma.®® Dalam follow-up selama 51 bulan, semua pasien merasa
puas dengan ukuran, bentuk, dan sensasi pada neophallus. Enam pasien yang
menerima implantasi prosthesis penis dan juga dapat melakukan penetrasi.
Meski demikian, tiga pasien menjalani operasi revisi (2 karena infeksi dan 1
karena kegagalan mekanik).58

Tabel 71. Ringkasan bukti pembedahan untuk acquired penile shortness
Ringkasan bukti Tingkat Bukti
Implantasi prostesis penis tidak efektif dalam

. . . 3
meningkatkan panjang penis.
Bukti penggunaan penile disassembly dan teknik sliding 3
terbatas.
Total Phallic Reconstruction menghasilkan hasil yang
memuaskan meskipun tingginya insiden komplikasi 3

pasca operasi.

Tabel 72. Rekomendasi pembedahan untuk acquired penile shortness
Derajat
Rekomendasi

Rekomendasi

Jangan rekomendasikan implantasi prostesis penis,

penile disassembly atau teknik sliding untuk pasien yang Kuat
mencari pilihan untuk pemanjangan penis.

Gunakan  Total Phallic  Reconstruction  untuk
mengembalikan anatomi genital pada pasca trauma.

Lemah
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6.3.3.4 Penile Girth Enhancement

Hasil meta-analisis terhadap lebih dari 15 ribu pria di dunia, didapatkan
rata-rata lingkar penis yang flaccid adalah 9,31 ¢cm (+ 0,90 cm), dan lingkar
penis yang ereksi adalah 11,66 = 1,10 cm.® Tidak seperti pemanjangan penis,
tidak ada definisi atau indikasi yang tepat untuk pembesaran lingkar penis
dalam literatur atau pedoman internasional.”’® Pria semakin meminta prosedur
penile girth enhancement untuk meningkatkan kepercayaan diri, kepuasan
kosmetik pribadi atau untuk memuaskan pasangan mereka.”"72 Meski
demikian, tingkat bukti penggunaan prosedur penile girth enhancement dalam
praktik klinis masih rendah.

6.3.3.4.1 Terapi Injeksi

Filler untuk penis dalam bentuk injeksi dapat diklasifikasikan seperti yang
terlihat pada tabel 71. Injeksi gel asam hialuronat (HA) adalah salah satu filler
injeksi yang paling umum digunakan karena biokompatibilitasnya dan efek
samping sementara yang ringan dan jarang terjadi. Studi menunjukkan bahwa
injeksi HA dapat meningkatkan ketebalan penis 1,4 hingga 3,78 cm. Kepuasan
pasien didapatkan tinggi (78-100%) dan tidak ada efek samping parah yang
dilaporkan.”

Poly-I-lactic acid (PLA) adalah filler lain yang sering digunakan untuk penis
dan dapat merangsang proliferasi fibroblast serta meningkatkan deposisi
kolagen dalam jaringan. Peningkatan ketebalan penis sebesar 1,2 hingga 2,4
cm telah dilaporkan pasca injeksi PLA. Tidak ada komplikasi selain nyeri lokal
sementara dan pembengkakan.”* Di sisi lain, polymethylmethacrylate (PMMA)
juga dilaporkan dapat meningkatkan lingkar penis sebesar 3,5 cm meskipun
terdapat edema dan peradangan dalam beberapa hari pasca operasi. Para
penulis melaporkan bahwa pembengkakan pasca operasi dan reaksi inflamasi
mereda dalam beberapa hari dan tidak terlihat pola migrasi PMMA ke daerah
sekitar.”®

Tabel 73. Filler penis yang dapat disuntikkan
Autolog Jaringan lipid autolog
Biologis Asam Hyaluronat
Poly-I-lactic acid, hydroxyethyl methacrylate, polyalkylamide
Sintetis hydrogel, polymethylmethacrylate, calcium hydroxyapatite,
silicon, paraffin
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6.3.3.4.1.1 Filler Sintetis (Silikon, Parafin)

Injeksi dengan berbagai zat sintetis seperti parafin, silikon atau petroleum
jelly (Vaseline), dapat menyebabkan menghasilkan reaksi inflamasi
granulomatosa kronis.”® Tindakan tersebut dapat menyebabkan kondisi
patologis yang disebut sclerosing lipogranuloma penis maupun parafinoma
atau silikonoma berdasarkan zat yang digunakan.”” Proses inflamasi dapat
berupa edema, infeksi hingga gangren Fournier. Operasi rekonstruksi penis
dapat diperlukan ketika silikonoma dan parafinoma memerlukan eksisi.”®

Hasil laporan kasus di RSUD Abdul Wahab Sjahranie, Samarinda pada 209
pasien dengan parafinoma penis menunjukkan bahwa sebagian besar pasien
berusia 25-35 tahun. Pasien menjalani operasi rekonstruksi dua tahap dan
didapatkan 19% subjek sudah puas dengan luaran operasi tahap pertama.
Beberapa komplikasi diperoleh pada sebagian kecil pasien seperti hematoma,
fistula uretrokutan, pemendekkan penis, dan nekrosis penis.”®

Hasil telaah literatur menunjukkan bahwa tata laksana untuk paraffinoma
membutuhkan eksisi radikal dengan skin grafting. Dengan uji klinis acak
terkontrol sulit untuk dilakukan, penelitian lebih lanjut akan lebih berdasarkan
laporan kasus oleh pada dokter bedah. Pasien harus dapat membedakan fakta
dan mitos terkait parafinoma dan di edukasi untuk meminimalisir masalah
yang terjadi akibat parafinoma.8°

6.3.3.4.2 Terapi Pembedahan
6.3.3.4.2.1 Injeksi Lemak Autologus

Teknik ini adalah teknik liposuction pada bagian abdomen bawah dan
kemudian menginjeksikan jaringan lemak ke dalam korpus penis.8' Teknik
liposuction dilakukan dengan membuat dua insisi sepanjang 2-3 mm dari sisi
medial spina iliaka anterior superior dan sekitar 40—-80 mL lemak diambil dari
abdomen bagian bawah. Setelah sentrifugasi, jaringan adiposa dipisahkan dari
serum dan siap untuk diinjeksi. Hasil studi retrospektif menunjukkan
peningkatan rata-rata 2 sampai 3,5 cm lingkar penis pada pasien yang
menjalani injeksi lemak autologus. Tidak ada penurunan yang signifikan secara
statistik pada skor IIEF maupun efek samping yang serius, seperti abses penis
atau kelainan bentuk yang memerlukan operasi ulang. Kepuasan pasca operasi
menunjukkan bahwa lebih dari 75% pasien merasa puas. Uji klinis lebih lanjut
dengan follow-up jangka panjang diperlukan untuk memvalidasi operasi
tersebut.8?
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6.3.3.4.2.2 Prosedur Grafting

Teknik bedah menggunakan graft untuk penile girth enhancement masih
kontroversial dan harus dianggap eksperimental. Grafting dapat dilakukan
dengan matriks dermal aselular babi, matriks kolagen aselular, vena, dan
dermis dengan efikasi yang beragam dan tingkat komplikasi yang tinggi, secara
umum.8

6.3.3.4.2.3 Implan Penis Subkutan

Terdapat implan penis silikon yang disebut “Penuma®” (International
Medical Devices [Beverly Hills, CA, USA]) yang menunjukkan hasil yang
menjanjikan untuk penile girth enhancement. Penuma® adalah implan silikon
subkutan yang diletakkan pada 3/4 korpus penis dan difiksasi pada glans
menggunakan jaring poliester.84 Studi telah melaporkan peningkatan rata-rata
lingkar penis 2 sampai 5 cm dengan Penuma®. Tingkat komplikasi (biasanya
ringan dan sementara, terjadi pada <5%) dan tingkat pengangkatan implan (1%)
pada literatur relatif rendah.8%

Tabel 74. Ringkasan bukti prosedur penile girth enhancement

Ringkasan Bukti Tingkat Bukti
Terdapat berbagai pembedahan terkait penile girth
enhancement yang telah dipertimbangkan, dengan 3

manfaat yang terbatas.
Asam hialuronat, PLA, hydroxyethyl methacrylate,
polyalkylamide hydrogel, polymethylmethacrylate

(PMMA), calcium hydroxyapatite digunakan sebagai 3
bahan injeksi untuk penile girth enhancement.
Kepuasan pasien dengan filler (terutama HA, PMMA dan 3

PLA) tinggi (> 78%).

Tidak ada komplikasi selain nyeri lokal sementara dan

edema yang dilaporkan pada pasien yang menjalani 3
penile girth enhancement.

Penggunaan silikon, parafin, dan petroleum jelly
(Vaseline) dalam penile girth enhancement dapat
menyebabkan berbagai komplikasi mulai dari edema,
infeksi hingga gangren Fournier.
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Data jangka panjang tentang injeksi lemak autologous

untuk penile girth enhancement belum cukup tersedia. 4
Tidak tersedia cukup data jangka panjang tentang 4
prosedur grafting.
Prosedur grafting dikaitkan dengan tingkat komplikasi 3
yang tinggi dan tingkat kepuasan pasien yang rendah.
Data jangka panjang masih terbatas untuk implan penis 4
subkutan
Tabel 75. Rekomendasi prosedur penile girth enhancement
. Derajat
Rekomendasi Rekomendasi

Memberikan edukasi dan konseling pasien secara
ekstensif mengenai risiko dan manfaat teknik penile Kuat
girth enhancement.

Jangan gunakan silikon, parafin, dan petroleum jelly

Kuat
(Vaseline) untuk penile girth enhancement. .

Gunakan asam hialuronat, soft tissue filler, dan injeksi

o Lemah
lemak autologous untuk penile girth enhancement

Jangan gunakan asam hialuronat, soft tissue filler dan
injeksi lemak autologous untuk penile girth enhancement Lemah
pada pria dengan PDD

Jangan gunakan grafting untuk penile girth enhancement

karena dianggap eksperimental. Kuat

Jangan gunakan scaffold biodegradable dan implan
penis subkutan untuk penile girth enhancement karena Kuat
dianggap eksperimental
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Pasien dengan keluhan
ukuran penis pendek

Anamnesis ri is dan psikoseksual
unakan instrumen tervalidasi, misalnya BAPS

Identifikasi penyebab Identifikasi masalah Analisis masalah
umum penis pendek seksual lain (DE, PE) dismorfia tubuh

|

Pemeriksaan fisik (termasuk mendokumentasikan ukuran dan bentuk penis *) |

|
l l | |

Congenital intrinsic Acquired intrinsic “False” penile Ukuran penis normal
penile shortness* penile shortness* shortness (AABP)*
Suspensory ligament Penile traction Ikuti manajemen Penilaian
release (Lemah) therapy (Lemah) AABP (Kuat) psikoseksual (Kuat)
Ventral phalloplasty/ Total phaflic l
scrotoplasty (Lemah) reconstruction
(Kuat) l l
Suprapubic lipoplasty
Tidak Body Dysmorphic
(el direk dasikan: Disorder dicurigai A Y
*Penile lengthening
dengan atau tanpa
implantasi 0 .
BrostesE penls PS:;C:;I‘)BD\ Psikoterapi (Lemah)
(Lemah)
*Penile disassembly Penile traction therapy
(Lemah) (Lemah)
Suspensory ligament
release (Lemah)
Penile girth
enhancement
+ Soft tissue filler
(Lemah)
* Panjang penis harus diukur baik dari penopubic skin junction-to-glans tip (STT) dan dari pubic bone-ta-glans tip (BTT). * Biodegradable
# Ada kekurangan bukti untuk merekomendasikan satu jenis prosedur di banding yang lain. scaffolds and Implan
** Asam hialuronat, asam pol--laktat, hidroksietil metakrilat, polimetimetakrilat, penis subkutan

polialkilamida hidrogel dan kalsium hidroksiapatit dianggap sebagai bahan injeksi untuk penile girth enhancement. .
Jangan gunakan silikon, parafin atau vaseline (Bukti kuat). (Eksperimental,
Kekuatan rekemendasi tertulis di dalam tanda kurung lemah)

Gambar 13. Penatalaksanaan penis pendek
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BAB VI

PRIAPISMUS
Bambang S. Noegroho, Ricky Adriansjah, Didit Pramudhito,
Doddy W. Hami Seno

Priapismus adalah ereksi persisten tanpa adanya rangsangan seksual
selama lebih dari 4 jam. Priapismus dapat dibagi menjadi iskemik, non-iskemik,
dan stuttering priapism.

7.1 Priapismus Iskemik (Low Flow atau Veno Oklusif)
7.1.1 Epidemiologi, Etiologi, Patofisiologi dan Diagnosis

Priapismus iskemik ditandai dengan ereksi yang rigid dan disertai nyeri.
Berkurang atau tidak adanya aliran arteri intrakavernosa merupakan
karakteristik priapismus iskemik, meskipun ada kompensasi pada bagian
proksimal yang menunjukkan adanya aliran arteri dengan kecepatan tinggi ke
arah distal.? Priapismus iskemik adalah subtipe priapismus yang paling sering
terjadi (>95% dari semua kasus priapismus).’? Pada priapismus iskemik, terjadi
perubahan metabolik berupa hipoksia, hiperkapnia, glukopenia, dan asidosis
pada korpus kavernosum yang bergantung pada durasi priapismus.*®

Sama seperti sindrom kompartemen, priapismus iskemik yang berlangsung
lebih dari 4 jam menyebabkan gangguan sirkulasi darah pada korpus
kavenosum. Tindakan medis darurat diperlukan untuk mencegah komplikasi
seperti nekrosis otot polos, fibrosis, dan DE permanen.> Durasi priapismus
iskemik merupakan prediktor paling signifikan untuk perkembangan DE.

Pemeriksaan histologi otot polos korpus kavernosa menunjukkan bahwa
pada 12 jam pertama, terdapat edema interstisial, yang dapat berlanjut menjadi
destruksi endotelium sinusoidal, paparan ke membran basal, dan adhesi
trombosit setelah 24 jam. Pada 48 jam, terbentuk trombus di ruang sinusoidal
dan terjadi nekrosis otot polos dengan transformasi sel seperti fibroblas
tampak jelas. Hal ini menunjukkan bahwa dalam 48 jam, sudah terjadi nekrosis
otot polos dan perubahan iskemik yang bersifat ireversibel. Oleh sebab itu,
intervensi 48-72 jam setelah onset dapat membantu mengurangi ereksi dan
nyeri, tetapi tidak mencegah DE jangka panjang.”

Penyebab dan patofisiologi yang spesifik pada priapismus iskemik belum
dapat ditentukan secara pasti, meskipun terdapat beberapa faktor etiologi yang
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umum meliputi anemia sel sabit, kelainan hematologi, sindrom neoplastik, dan
beberapa agen farmakologis (misalnya, terapi PGE1 intrakavernosa).
Priapismus iskemik dapat terjadi (0,4-35%) setelah ICI dengan agen vasoaktif.
Risiko lebih tinggi terjadi pasca penggunaan injeksi dengan kombinasi berbasis
papaverin. Sebaliknya, risiko priapismus setelah injeksi prostaglandin E1
kurang dari 1%.8°

Antipsikotik generasi kedua (33,8%), obat lain (11,3%), dan antagonis alfa-
adrenergik (8,8%) menyumbang persentase terbesar dari kasus priapismus
akibat agen farmakologis. Sebuah studi dari FDA Adverse Reporting System
Public Dashboard menunjukkan bahwa priapismus yang diinduksi PDES5I hanya
menyumbang 2,9% dari priapismus yang disebabkan oleh penggunaan obat.
Namun, sebagian besar kasus priapismus yang dilaporkan ini juga memiliki
faktor risiko lain sehingga tidak jelas apakah PDESI sebagai faktor tunggal
penyebab priapismus iskemik atau tidak (kebanyakan pria yang mengalami
priapismus setelah pengobatan PDE5I memiliki faktor risiko tambahan untuk
priapismus iskemik).101

Dalam hal hemoglobinopati, anemia sel sabit, adalah penyebab paling
umum priapismus pada anak-anak hingga mencapai 63% kasus. Di sisi lain,
anemia sel sabit berperan dalam 23% kasus priapismus pada pria dewasa.
Kemungkinan penderita anemia sel sabut untuk mengalami priapismus
iskemik selama hidupnya adalah 29-42%.70"

Tabel 76. Faktor etiologi perkembangan priapismus

Idiopatik

Masalah hematologi, vaskular, dan gangguan lainnya
+ Anemia Sel Sabit

* Thalassemia

+ Leukemia

* Mieloma multipel

+ Hemoglobin varian Olmsted

+ Emboli lemak pada saat hyperalimetation

+ Hemodialisis

« Defisiensi G6PD

* Mutasi faktor V Leiden
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+ Vaskulitis pembuluh darah
(misalnya purpura Henoch-Schonlein ; Penyakit Behget; sindrom antibodi
anti-fosfolipid)

Infeksi

+ Sengatan kalajengking
* Gigitan laba-laba

* Rabies

* Malaria

Gangguan metabolisme

+ Amiloidosis
+ Penyakit Fabry
* Gout

Kelainan neurogenik

- Sifilis

+ Cedera tulang belakang

+ Sindrom kauda equina

* Neuropati otonom

+ Herniasi lumbal

« Stenosis tulang belakang

+ Gangguan serebrovaskular
+ Tumor otak

+ Anestesi spinal

Neoplasma

* Prostat

* Uretra

* Testis

+ Kandung kemih
* Rektal

* Paru-paru

+ Ginjal

Obat-obatan

« Agen ereksi vasoaktif (yaitu, papaverin, phentolamine, prostaglandin
E1/alprostadil, kombinasi dari terapi intracavernous)

« Antagonis a-adrenergic receptor (yaitu, prazosin, terazosin, doxazosin dan
tamsulosin)
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+ Anti-ansietas (hidroksizin)

+ Antikoagulan(heparin dan warfarin)

+ Antidepresan dan antipsikotik (yaitu, trazodone, bupropion, fluoxetine,
sertraline, litium, clozapin, risperidone, olanzapin, klorpromazin, tiorizadin,
fenotiazin, dan metilfenidat)

+ Antihipertensi (misal, hidralazin, guanethidine, dan propranolol)

+ Hormon (misal gonadotropin-releasing hormone dan testosteron)

+ Obat-obatan rekreasional (mis., alkohol, ganja, kokain)

Mekanisme priapismus terkait anemia sel sabit mungkin melibatkan
gangguan pada beberapa jalur signaling di penis yang menyebabkan relaksasi
otot polos korpus kavernosum yang dimediasi oleh NOS dan ROCK serta
peningkatan stres oksidatif yang terkait nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate (NADPH) oxidase-mediated signalling. Peningkatan adenosine dan
opiorphin sebagai respons terhadap hipoksia mengurangi ekspresi dan
aktivitas gen PDE5 serta mengganggu bioavailabilitas NO di penis. Stres
oksidatif/nitrosatif yang berlebihan dan penurunan aktivitas dari jalur kontraksi
RhoA/Rho-kinase dapat meningkatkan risiko priapismus.'213

Berbeda dengan pendapat sebelumnya, menjaga kadar testosteron dalam
rentang normal tidak menyebabkan priapismus dan justru dapat
mempertahankan homeostasis penis serta mempertahankan fungsi ereksi
normal. Di sisi lain, defisiensi testosteron dianggap sebagai faktor risiko yang
masih kontroversial: kondisi ini sering didapatkan pada pasien dengan anemia
sel sabit, tetapi literatur terbaru menunjukkan bahwa hal defisiensi testosteron
bukan faktor risiko priapismus.’?

Priapismus akibat infiltrasi metastatik atau regional oleh tumor jarang
terjadi. Bila terjadi, proses infiltrasi lebih sering berasal dari kandung kemih dan
prostat yang merupakan lokasi primer kanker. Dalam penelitian retrospektif
terhadap 412 pria dengan priapismus iskemik, 3,5% mengalami priapismus
akibat keganasan. Tujuh kasus diantaranya terjadi akibat invasi lokal
keganasan sedangkan yang lainnya adalah akibat keganasan hematologi.'
Keganasan hematologi yang dapat menyebabkan priapismus antara lain
leukemia.™

Terapi konvensional dengan pengobatan farmakologis tidak mungkin
efektif pada kasus ini. Penderita harus menjalani MRI penis dan ditawarkan
perawatan suportif dan intervensi medis untuk kanker primer mereka. Dalam
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kasus tertentu dengan pengobatan paliatif gagal mengendalikan nyeri penis,
penektomi paliatif dapat dipertimbangkan.’® Tujuan terapi paliatif pada kasus
priapismus akibat keganasan umumnya untuk memperbaiki kualitas hidup dan
mengurangi nyeri.’>

Priapismus akibat trombosis segmental idiopatik dari korpus kavernosum
adalah kondisi yang jarang terjadi. Hal ini sering diklasifikasikan sebagai
subtipe priapismus yang terbatas pada satu krura tanpa iskemia melainkan
terdapat trombus dalam korpus kavernosum. Etiologinya tidak diketahui, tetapi
bersepeda, trauma, penggunaan narkoba, hubungan seksual, penyakit
hematologis dan penggunaan alpha-blocker telah dikaitkan dengan trombosis
segmental parsial. Adanya congenital web dalam korpus kavernosum juga
merupakan faktor risiko.'®

Tabel 77. Ringkasan bukti epidemiologi, etiologi dan patofisiologi priapismus
iskemik

. . Tingkat
Ringk k
ingkasan bukti Bukti
Priapismus iskemik adalah jenis priapismus yang paling umum, 1b

terhitung lebih dari 95% dari semua kasus.

Priapismus iskemik disebabkan oleh etiologi idiopatik pada
sebagian besar pasien, sedangkan anemia sel sabit adalah 1b
penyebab paling umum pada anak.

Priapismus iskemik terjadi relatif sering (sekitar 5%) setelah
injeksi intrakavernosa dengan agen kombinasi berbasis

. . - . 2a
papaverin, namun jarang (<1%) terjadi pasca monoterapi dengan
prostaglandin E1.

Priapismus jarang terjadi pada pria yang menggunakan PDES5i, 4

dengan hanya kasus sporadis yang dilaporkan.

7.1.2 Pendekatan Diagnosis
7.1.2.1 Anamnesis

Mengetahui riwayat penyakit pasien secara komprehensif sangat penting
dalam penegakkan diagnosis priapismus dan pemberian terapi. Riwayat medis
harus secara khusus menanyakan tentang anemia sel sabit atau kelainan
hematologis lainnya’ dan riwayat trauma panggul, genital, atau perineum.
Riwayat seksual harus mencakup durasi ereksi, derajat nyeri, terapi
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sebelumnya, riwayat priapismus dan fungsi ereksi sebelum episode priapismus
terakhir. Anamnesis dapat membantu menentukan subtipe priapismus yang
mendasari. Priapismus iskemik secara klasik dikaitkan dengan ereksi yang
rigid dan disertai nyeri yang progresif. Di sisi lain, priapismus non-iskemik
seringkali tidak menimbulkan nyeri dan rigiditas penis sering berfluktuasi.’”

Tabel 78. Poin penting anamnesis pasien priapismus
Durasi ereksi
Keberadaan dan keparahan nyeri
Episode dan terapi untuk episode priapismus sebelumnya
Fungsi ereksi saat ini, terutama penggunaan terapi atau suplemen nutrisi
lain
Obat-obatan dan penggunaan narkoba
Anemia sel sabit, hemoglobinopati, keadaan hiperkoagulasi, vaskulitis
pembuluh darah
Trauma pada panggul, perineum atau penis

7.1.2.2 Pemeriksaan Fisik

Pada priapismus iskemik, korpus kavernosum sepenuhnya rigid, tetapi
glans penis lunak. Pasien dapat mengeluh nyeri hebat. Pemeriksaan panggul
dapat mengungkapkan keganasan organ panggul atau genitourinaria yang
mendasari.’

7.1.2.3 Pemeriksaan Laboratorium

Pemeriksaan laboratorium harus meliputi pemeriksaan darah perifer
lengkap, hitung jenis leukosit, trombosit dan profil koagulasi (hemostasis)
untuk menilai anemia dan mendeteksi kelainan hematologis.'? Pemeriksaan
terhadap obat psikoaktif dan toksikologi urine mungkin juga dilakukan.
Priapismus telah dikaitkan dengan beberapa obat dan zat, termasuk obat-
obatan yang disalahgunakan, obat psikoaktif, dan kelas obat lainnya, baik pada
level terapeutik maupun overdosis. Meskipun zat-zat ini berperan dalam risiko
priapismus, perlu dicatat bahwa pemeriksaan terhadap zat terduga mungkin
memiliki tingkat kesalahan negatif yang tinggi, terutama dengan penggunaan
zat sintetik dan modifikasi dari obat terlarang tersebut.’®

Aspirasi darah dari korpus kavernosum biasanya menunjukkan darah
iskemik. Analisis gas darah (AGD) sangat penting untuk membedakan antara
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priapismus iskemik dan non-iskemik terutama jika diagnosis tidak dapat dibuat
hanya berdasarkan riwayat medis. Darah dari korpus kavernosum pada pasien
dengan priapismus iskemik akut mengalami hipoksia (merah gelap),
sedangkan darah korpus pada pasien priapismus non-iskemik memiliki
oksigenasi normal (merah cerah). Gas darah pada priapismus iskemik akut
biasanya memiliki PO2 kurang dari 30 mm Hg, PCO2 lebih dari 60 mm Hg, dan
pH kurang dari 7,25. Sebaliknya, gas darah kavernosa pada pria dengan
priapismus non-iskemik mirip dengan gas darah arteri, sedangkan kadar gas
darah kavernosa penis saat flaccid kira-kira sama dengan kadar darah vena
campuran.®

7.1.2.4 Pencitraan Penis

Colour Doppler Ultrasound (CDUS) pada penis dan perineum
direkomendasikan setelah diagnosis klinis dan dapat sebagai alternatif atau
tambahan untuk analisis gas darah dalam membedakan iskemik dari
priapismus non-iskemik. Color Doppler USG dapat mengidentifikasi adanya
fistula dengan sensitivitas 100% dan spesifisitas 73%.°

Pemeriksaan ultrasonografi penis pada priapismus iskemik sebaiknya
dilakukan sebelum aspirasi darah korpus kavernosa pada untuk mencegah
aliran darah yang menyerupai gambaran priapismus non-iskemik akibat
reperfusi setelah intervensi untuk priapismus iskemik. Pada priapismus
iskemik, CDUS menunjukkan tidak adanya aliran darah di arteri kavernosum.
Kembalinya aliran arteri kavernosus menunjukkan keberhasilan detumescence.
Setelah aspirasi, terjadi hiperemia reaktif dengan peningkatan aliran arteri pada
sisi proksimal yang dapat menyesatkan dan menyebabkan diagnosis
priapismus non-iskemik.2

MRI penis dapat digunakan dalam evaluasi priapismus dan dapat
membantu menilai viabilitas otot polos dan fibrosis pada korpus kavernosum.
Dalam kasus priapismus refrakter atau presentasi tertunda >48 jam, viabilitas
otot polos dapat dinilai secara tidak langsung. Dalam studi prospektif terhadap
38 pasien dengan priapismus iskemik, sensitivitas MRI dalam memprediksi
otot polos non-viable adalah 100% bila dihubungkan dengan hasil biopsi korpus
kavernosum. Dalam penelitian ini, semua pasien dengan otot polos yang viable
pada MRI dapat mempertahankan fungsi ereksi pada follow-up sedangkan
kelompok dengan otot polos non-viable ditawarkan untuk implantasi prostesis
penis segera.?!
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Tabel 79. Temuan penting terkait jenis priapismus

Priapismus Priapismus non-
iskemik iskemik
Korpus kavernosum Tipikal ey

sepenuhnya rigid

Nyeri penis Tipikal Jarang

Analisis gas darah penis

yang tidak normal Tipikal Jarang
Kelainan hematologis Kadang-kadang Jarang
Riwayat ICI Kadang-kadang Kadang-kadang
Trauma perineum Jarang Tipikal
Tabel 80. Hasil analisa gas darah
02 C02

Sumber (mpmHg) (nF:mHg) pH
Darah arteri normal (room air) >90 <40 7.40
(Hasil yang sama didapatkan pada
priapismus arteri)
Darah vena campuran normal (room air) 40 50 7.35
Priapismus iskemik (aspirasi pertama) <30 >60 <7.25

Tabel 81. Rekomendasi penegakkan diagnosis priapismus
Rekomendasi Derajat .
rekomendasi
Lakukan anamnesis komprehensif untuk membuat Kuat
diagnosis dan menentukan jenis priapismus.
Lakukan pemeriksaan fisik pada genitalia, perineum dan
Kuat

abdomen.
Untuk pemeriksaan laboratorium, lakukan pemeriksaan
darah perifer lengkap, hitung jenis leukosit, jumlah
trombosit, dan profil koagulasi. Pemeriksaan laboratorium Kuat

lanjutan bergantung dari temuan klinis. Pada anak, lakukan
evaluasi menyeluruh terhadap segala kemungkinan
penyebab.
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Lakukan skrining hemoglobinopati pada pasien dengan

priapismus iskemik dengan risiko tinggi terhadap anemia sel Kuat
sabit atau thalassemia.
Analisis hasil gas darah dari darah yang diaspirasi dari penis
L . - . ) Kuat
untuk membedakan priapismus iskemik dan non-iskemik
Lakukan CDUS pada penis dan perineum sebelum aspirasi
S . . . Kuat
untuk membedakan priapism iskemik dan non-iskemik
Lakukan MRI pada penis dengan priapismus iskemik
memanjang atau refrakter, sebagai pemeriksaan tambahan Lemah
untuk memprediksi viabilitas otot polos
Lakukan arteriografi pudenda bila direncanakan emboli Kuat
sebagai tata laksana priapismus non-iskemik
Ereksi berkepanjangan
selama >4 jam
Priapismus Priapismus
iskemik non-iskemik
) Analisis gas| |USG Doppler . Analisis gas | [USG Doppler
Riwayat darah penis Penis Riwayat darah penis Penis
Trauma Darah Aliran arteri
Darah gelap; perineal atau merah normal,
Nyeri hipoksia, Tidak ada penis; tanpa | [ cerah, hasil terdapat
ereksirigid | | hiperkapnia,| | aliran darah nyeri, AGD mirip aliran
dan asidosis fluctuating dengan turbulen
erection darah arteri pada situs
fistula

Gambar 14. Diagnosis banding priapismus
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7.1.3 Terapi dan Tindakan
7.1.3.1 Tata Laksana Medis
7.1.3.1.1 Tata laksana Lini Pertama

Terapi medis lini pertama priapismus iskemik dengan durasi lebih dari 4
jam sangat dianjurkan sebelum tata laksana bedah. Sebaliknya, pengobatan lini
pertama yang dimulai lebih dari 48 jam, memiliki efikasi yang rendah dalam hal
mempertahankan ereksi jangka panjang. Hal ini kemungkinan merupakan
akibat dari hipoksia otot polos yang ireversibel dan kerusakan yang mulai
terjadi sekitar 48 jam setelah onset iskemia. Model priapismus in-vitro telah
menunjukkan bahwa kemungkinan perbaikan jaringan ereksi sangat rendah
karena terdapat disfungsi sel otot polos yang ireversibel. Hasil follow-up
selama 66 bulan terhadap 50 pasien dengan priapismus iskemik yang berhasil
diterapi menunjukkan bahwa pasien dengan priapismus yang berlangsung
lebih dari 48 jam memiliki risiko DE yang signifikan.

Beberapa terapi lini pertama telah diusulkan termasuk olahraga, ejakulasi,
kompres es, mandi air dingin, dan enema air dingin, belum terbukti dengan
pasti, dan bahkan pada beberapa kasus dapat memperburuk kondisi pada
pasien anemia sel sabit. Pada pasien anemia sel sabit dengan priapismus,
disarankan agar tim urologi bekerja sama dengan tim hematologi untuk
mengoptimalkan manajemen pasien. Priapismus parsial biasanya sembuh
secara spontan dengan pengobatan analgesik sedangkan intervensi bedah
jarang diperlukan.??

7.1.3.1.2 Anestesi/analgesia penis

Aspirasi darah dan injeksi intrakavernosa agen simpatomimetik dapat
dilakukan tanpa anestesi apapun. Namun, anestesi mungkin diperlukan bila
ada nyeri penis yang hebat. Meskipun ada kemungkinan anestesi tidak
meringankan nyeri iskemik, anestesi pada kulit dapat memfasilitasi terapi
selanjutnya. Pilihan anestesi meliputi: dorsal nerve block; circumferential penile
block; subcutaneous local penile shaft block; sedasi per oral (untuk pasien
anak).'®

7.1.3.1.3 Aspirasi t irigasi dengan larutan saline

Intervensi pertama untuk episode priapismus yang berlangsung lebih dari 4
jam terdiri dari aspirasi darah korpus kavernosa untuk mengalirkan darah yang
stagnan dari korpus kavernosa sehingga dapat meredakan kondisi seperti
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sindrom kompartemen di dalam korpus kavernosa. Aspirasi darah dapat
dilakukan dengan akses intrakorporeal baik melalui glans penis atau melalui
akses jarum perkutan ke sisi lateral bagian proksimal korpus penis
menggunakan angio-kateter 16 atau 18 G atau wing needle. Jarum harus
menembus kulit, jaringan subkutan dan tunica albuginea untuk mengalirkan
darah dari korpus kavernosa. Beberapa dokter menganjurkan penggunaan dua
angio-kateter atau wing needle pada saat yang sama untuk mempercepat
drainase, serta mengaspirasi dan mengirigasi secara bersamaan dengan
larutan saline. Aspirasi harus dilanjutkan sampai darah yang diaspirasi
berwarna merah cerah.??

Beberapa laporan kasus telah menunjukkan efikasi aspirasi + irigasi saja,
meskipun dalam banyak kasus, sering dikombinasikan dengan injeksi agen
simpatomimetik intracavernosal. Dalam sebuah uiji klinis acak terkontrol pada
70 pasien dengan priapismus iskemik akibat ICl yang berlangsung lebih dari 6
jam, pasien diberikan tata laksana berupa aspirasi dan ditambah irigasi salin
pada suhu yang berbeda. Para penulis melaporkan tingkat keberhasilan 85%
dengan hasil optimal dicapai dengan menggunakan irigasi saline 10°C pasca
aspirasi. Pendekatan ini dapat mengatasi 30% kasus priapismus. Meski
demikian, tidak ada data yang cukup untuk menentukan apakah aspirasi yang
diikuti dengan irigasi intrakorporeal saline lebih efektif daripada aspirasi saja.?

7.1.3.1.4 Aspirasi * irigasi dengan larutan salin 0,9% dikombinasikan dengan
ICI agen farmakologi

Kombinasi ini saat ini dianggap sebagai standar terapi untuk pengobatan
priapismus iskemik. Agen farmakologis termasuk obat simpatomimetik atau
agonis alfa-adrenergik. Agen simpatomimetik intrakavernosa meliputi
fenilefrin, etilefrin, efedrin, epinefrin, norepinefrin, dan metaraminol dengan
tingkat resolusi hingga 80%. Penggunaan injeksi adrenalin intracavernous saja
juga telah dilaporkan secara sporadis. Tinjauan literatur dari AUA melaporkan
bahwa penggunaan agen simpatomimetik yang dikombinasikan dengan
aspirasi atau irigasi intracavernosal sebelumnya memiliki tingkat resolusi 77%
dibandingkan dengan 58% pada mereka yang mendapatkan injeksi
simpatomimetik saja.??

Obat simpatomimetik meliputi epinefrin, norepinefrin, phenylephrine,
efedrin, dan metaraminol. Tidak ada perbandingan efikasi secara langsung
terhadap jenis obat-obatan tersebut. Studi menunjukkan tingkat resolusi terjadi
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pada 81% kasus yang diobati dengan epinefrin, 70% dengan metaraminol, 43%
dengan norepinefrin, dan 65% dengan phenylephrine. Efikasi terapeutik obat
simpatomimetik untuk priapismus bergantung pada derajat vasokonstriksi
yang dimediasi oleh reseptor alfa pada korpus kavernosum.®

Phenylephrine

Agonis adrenergik bekerja pada reseptor alfa-1-adrenergik pasca-sinaptik
untuk merangsang otot polos korpus kavernosum dan vasokonstriksi arteriol,
dengan penurunan aliran arteriolar ke korpus dan kontraksi otot polos. Selain
itu, golongan obat ini juga meningkatkan aliran vena melalui aktivitas reseptor
alfa-2-adrenergik.?*

Phenylephrine diencerkan dalam normal saline hingga mencapai
konsentrasi 100-500 mcg/mL. Biasanya, 200 mcg diberikan setiap tiga sampai
lima menit langsung ke korpus kavernosum. Dosis maksimum adalah 1 mg
dalam 1 jam. Konsentrasi atau volume yang lebih rendah berlaku untuk anak-
anak dan pasien dengan penyakit kardiovaskular berat.?*

Dosis Phenylephrine yang lebih tinggi telah digunakan dalam sebuah studi
retrospektif kecil tanpa efek samping, tetapi penelitian lebih lanjut diperlukan
untuk mendukung efikasi dosis yang lebih tinggi. Phenylephrine memiliki
potensi efek samping kardiovaskular dan dianjurkan agar tekanan darah dan
denyut nadi dipantau setiap lima belas menit selama pemberian injeksi dan 1
jam setelah injeksi. Potensi efek samping lain terkait pengobatan dari
phenylephrine intrakavernosa (dan agen simpatomimetik lainnya) termasuk
nyeri kepala, pusing, hipertensi, refleks bradikardia, takikardia dan palpitasi dan
perdarahan subaraknoid sporadis. Pemantauan sangat penting pada pria yang
lebih tua dengan penyakit kardiovaskular. Setelah selesai, lokasi injeksi
dikompresi dan korpus kavernosum dipijat untuk memudahkan distribusi
obat.?425

Mengingat bahwa agen simpatomimetik intrakavernosa dapat
menyebabkan hipertensi, maka obat-obatan ini ini dikontraindikasikan pada
pasien dengan hipertensi maligna atau hipertensi yang tidak terkontrol.
Demikian pula, ada data yang menunjukkan bahwa agen simpatomimetik
menyebabkan hipertensi krisis bila diberikan dengan inhibitor oksidase
monoamine, maka obat ini tidak boleh digunakan bersama-sama.2
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Etilephrine

Etilephrine adalah agonis adrenergik yang merangsang reseptor a dan 8
adrenergik secara langsung. Sebagian besar literatur menghubungkan
penggunaan etilephrine dengan pengobatan priapismus akibat penyakit sel
sabit. Namun, sejumlah studi kasus retrospektif juga melaporkan manfaatnya
dalam mengatasi priapismus sekunder iatrogenik. Sebagai agen
simpatomimetik kedua yang paling banyak digunakan, etilephrine dapat
diinjeksikan ke intrakavernosa dengan konsentrasi 2,5 mg dalam 1-2 mL
larutan saline.?”

Methylene Blue

Methylene blue adalah penghambat guanilat siklase yang berpotensi
menghambat relaksasi otot polos kavernosum. Prosedur pengobatan
dilakukan dengan menginjeksikan methylene blue sebanyak 50-100 mg ke
dalam intrakavernosa dan kemudian dibiarkan selama lima menit. Setelah itu,
dilakukan aspirasi dan kompresi penis selama lima menit. Beberapa studi
retrospektif menunjukkan efikasi methylene blue dalam mengatasi priapismus.
Efek samping yang dapat terjadi akibat pengobatan ini termasuk sensasi
terbakar dan perubahan warna biru pada penis yang bersifat sementara.?®

Adrenalin

Adrenalin merupakan agonis pada reseptor a-adrenergik dan B-adrenergik.
Adrenalin intrakavernosa (2 mL larutan adrenalin 1/100.000 diberikan lima kali
selama periode 20 menit) dapat digunakan pada pasien dengan priapismus
iskemik akibat IClI dengan agen vasoaktif. Meskipun literatur terbatas,
adrenalin dapat mengatasi priapismus setidaknya untuk jangka pendek. Hasil
dari laporan kasus menunjukkan tingkat keberhasilan lebih dari 50% setelah
satu kali injeksi, dengan tingkat keberhasilan keseluruhan mencapai 95%
dengan penggunaan injeksi berulang. Keuntungan lain dari adrenalin adalah
tidak adanya perbedaan signifikan dalam parameter hemodinamik dan
kemudahan aplikasinya.?°

[-2-agonis

Terbutalin oral adalah agonis -2 dengan efek minor pada 3-1 dan beberapa
aktivitas a-agonis. Dosis 5 mg disarankan untuk mengobati ereksi
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berkepanjangan (lebih dari 2,5 jam) pasca ICl dengan agen vasoaktif, meskipun
mekanisme kerjanya belum sepenuhnya dipahami. Penggunaan utama
terbutalin adalah mencegah episode berulang ereksi berkepanjangan.
Terbutalin perlu diberikan secara hati- hati pada pasien dengan penyakit arteri
koroner, peningkatan volume cairan intravaskular, edema, dan hipokalemia.
Dalam sebuah studi prospektif multi-senter, agonis B-2 lainnya, salbutamol,
diketahui dapat menginduksi detumescence pada 34% kasus ereksi
berkepanjangan (lebih dari 3 jam) akibat ICI. Namun, bukti yang lebih kuat
diperlukan untuk merekomendasikan salbutamol oral untuk pengobatan
priapismus iskemik.30

Agen Anti-trombotik

Studi oleh Ramstein dkk. menunjukkan korelasi penggunaan terapi
antitrombotik (baik injeksi subkutan heparin dosis tunggal maupun aspirin 325
mg) dengan penurunan insiden priapismus berulang setelah prosedur aspirasi,
serta peningkatan keberhasilan T-shunt pada pasien yang sebelumnya
mengalami kegagalan aspirasi. Meski demikian, perlu diperhatikan bahwa
temuan ini didasarkan pada data dari 18 pasien saja. Selain itu, variasi dalam
dosis dan jenis terapi antitrombotik serta kurangnya pengukuran yang tepat
terhadap waktu episode priapismus menjadi keterbatasan dalam penelitian ini.
Oleh karena itu, untuk mengambil kesimpulan yang lebih akurat, diperlukan
penelitian lanjutan dengan jumlah sampel yang lebih besar mengenai
efektivitas agen antitrombotik sebagai pilihan terapi utama atau tambahan
dalam penanganan priapismus iskemik.3132

Tabel 82. Terapi farmakologi priapismus iskemik

Obat Dosis/Petunjuk Penggunaan
Phenylephrine e Injeksiintrakavernosa dengan dosis 200 ug setiap
3-5 menit.

e Dosis maksimum adalah 1 mg dalam 1 jam.

e Dosis yang lebih rendah direkomendasikan pada
anak-anak dan pasien dengan penyakit
kardiovaskular berat.

Etilephrine e Injeksiintrakavernosa dengan dosis 2,5 mg dalam
1-2 mL normal saline.
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Methylene e Injeksi intrakavernosa dengan dosis 50-100 mg,

blue dibiarkan selama 5 menit. Kemudian diaspirasi
dan penis ditekan selama 5 menit.
Adrenaline e Injeksi intrakavernosa 2 mL larutan adrenalin

1/100.000 dapat dilakukan sampai lima kali
selama periode 20 menit

Terbutalin e Sediaan oral 5 mg untuk priapismus yang
berlangsung lebih dari 2,5 jam dan/atau pasca ICI
dengan agen vasoaktif

Pendekatan konservatif awal

Anestesi lokal pada penis

+ Insersi wing needle ukuran 16-18G melalui glans ke corpora vacernosa atau
melalui sisi lateral corpus (kedua sisi)

Aspirasi darah hingga mencapai darah berwarna merah terang (darah arteri)

Irigasi corpus cavernosum
» Irigasi dengan menggunakan cairan salin 0.9%

Terapi intrakavernosa

+ Injeksi agonis adrenoreseptor intrakavernosa

» Terapi lini pertama saat ini adalah phenylephrine (200 mcg) setiap 3-5 menit
hingga mencapai detumescence (dosis maksimal: 1 mg dalam 1 jam)

Terapi pembedahan

» Shunting

+ Pertimbangkan implantasi prosthesis penis jika priapismus
masih ada lebih dari 48 jam

(*) Dosis phenylephrine harus dikurangi pada pasien anak. Dapat menyebabkan hipertensi dan
harus digunakan secara hati-hati pada pria dengan penyakit kardiovaskular. Monitoring frekuensi
nadi dan tekanan darah dianjurkan pada semua pasien saat dan 1 jam injeksi. Pemberian
dikontraindikasikan pada pria dengan Riwayat penyakit serebrovaskular dan hipertensi yang
signifikan.

Gambar 15. Manajemen priapismus iskemik
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Penatalaksanaan priapismus terkait penyakit sel sabit

Pendekatan umum untuk priapismus terkait anemia sel sabit sama seperti
priapismus iskemik lainnya dengan melibatkan ahli hematologi terutama untuk
intervensi terapetik lainnya.3® Beberapa tindakan khusus untuk priapismus
terkait anemia sel sabit meliputi hidrasi intravena, analgesia narkotik pada saat
untuk aspirasi dan irigasi, serta pasien dapat menerima oksigen dan
alkalinisasi dengan bikarbonat."

Persentase hemoglobin S harus diukur pada semua pasien anemia sel sabit
dengan priapismus akut. Transfusi tukar juga dapat dilakukan dengan tujuan
meningkatkan oksigenasi jaringan. Meski demikian, bukti yang ada kurang kuat
untuk memastikan efektivitas transfusi tukar dalam membantu mengatasi
priapismus. Rerata durasi untuk detumescence adalah sebelas hari dengan
transfusi tukar, sedangkan dengan pengobatan konvensional membutuhkan
delapan hari. Selain itu, terdapat ada sembilan kasus sindrom ASPEN
(association of sickle cell disease, priapism, exchange transfusion and
neurological events) sebagai akibat dari transfusi darah.?* Dengan
pertimbangan ini, penggunaan rutin transfusi tukar tidak direkomendasikan
sebagai tata laksana utama priapismus pada kelompok ini kecuali ada risiko
gejala terkait anemia sel sabit. Pada pasien yang gagal merespon terhadap
penatalaksanaan medis, transfusi mungkin diperlukan agar anestesi umum
dapat diberikan dengan aman sebelum operasi definitif.3%

7.1.3.2 Pembedahan

Operasi shunt penis dan implantasi prosthesis penis merupakan tata
laksana lini kedua untuk priapismus iskemik refrakter atau tertunda, dan hanya
dipertimbangkan jika manajemen konservatif lainnya gagal. Tidak ada bukti
yang jelas mengenai batas waktu yang dipertimbangkan sebelum beralih ke
operasi, meskipun jangka waktu selama minimal 1 jam pasca terapi lini
pertama dan tidak terjadi detumescence maka dapat dipertimbangkan untuk
beralih ke intervensi bedah. Beberapa gambaran klinis mengindikasikan
kegagalan terapi lini pertama termasuk rigiditas penis yang berkelanjutan,
asidosis kavernosum, anoksia, glukopenia berat, tidak adanya aliran arteri yang
dilihat melalui CDUS pada penis, dan peningkatan tekanan intracorporal.??
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7.1.3.2.1 Operasi Shunt Penis

Operasi shunt penis bertujuan untuk menghasilkan aliran keluar darah
iskemik dari korpus kavernosum ke dalam jaringan korpus spongiosum,
sehingga dapat mengembalikan sirkulasi darah yang normal. Prosedur shunt
membentuk lubang di tunika albuginea, baik dengan glans, korpus spongiosum,
atau vena untuk drainase darah.” Jenis prosedur shunt dipilih sesuai dengan
preferensi dan kemampuan ahli bedah terhadap prosedur tersebut.

Prosedur distal shunt umumnya dicoba sebelum mempertimbangkan
proximal shunt. Gadolinium-enhanced penile MRI?' dan biopsi otot polos korpus
kavernosum juga dapat digunakan untuk melihat nekrosis otot polos (yang, jika
ada, akan menunjukkan bahwa prosedur shunting cenderung gagal) dan dapat
membantu dalam pengambilan keputusan dan konseling pasien, terutama
untuk kasus priapismus refrakter atau presentasi tertunda (>48 jam) sehingga
dapat dipertimbangkan implantasi prostesis penis segera.3®

Keberhasilan pembedahan dinilai dengan pengamatan langsung terhadap
rigiditas penis atau evaluasi berulang, misal, dengan AGD arteri kavernosa.
Penggunaan CDUS pada penis mungkin tidak memberikan informasi yang
tepat karena periode reperfusi pasca dekompresi setelah kondisi iskemik.

Tingkat perbaikan fungsi ereksi pada pria yang menjalani operasi shunt
pasca priapismus yang berkepanjangan rendah dan berkorelasi dengan durasi
priapismus, status ereksi pra-operasi, serta usia pasien.?” Jika priapismus
iskemik berhasil ditata laksana dalam 24 jam setelah onset, maka 78-100%
pasien mendapatkan kembali fungsi ereksi fungsionalnya (dengan atau tanpa
penggunaan PDES5i). Sebaliknya, penelitian lain menunjukkan bahwa
priapismus selama lebih dari 36-48 jam menyebabkan perubahan struktural
dan fungsional pada otot polos korpus dengan hasil yang lebih buruk (DE >
90%). Secara umum, prosedur shunt yang dilakukan setelah periode 36-48 jam
hanya dapat berfungsi untuk mengurangi nyeri tanpa efek pada fungsi ereksi.
Oleh sebab itu, implantasi prosthesis penis dapat dipertimbangkan.38

Hingga saat ini terdapat empat kategori prosedur shunt telah dilaporkan.
Data yang tersedia masih terbatas untuk memberikan rekomendasi dalam satu
prosedur terbaik. Meski demikian, distal shunt secara umum lebih tidak invasif
dan dikaitkan dengan tingkat DE yang lebih rendah pasca operasi sehingga
direkomendasikan sebagai pilihan pertama intervensi bedah.38
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Percutaneous Distal (Corpora-glanular) Shunt

Prosedur Winter menggunakan jarum biopsi Trucut untuk membentuk
fistula antara glans penis dan korpus kavernosum. Namun, Winter shunt
memiliki tingkat keberhasilan yang rendah. Hal ini disebabkan oleh diameter
jarum Trucut yang hanya 1,6 mm (14-18 g), sehingga tidak mampu
mengimbangi peningkatan aliran darah akibat hiperemia pasca-iskemik. Oleh
sebab itu, drainase menjadi tidak efektif, tekanan intrakavernosa meningkat,
dan shunt cenderung menutup secara prematur.3°

Teknik Ebbehoj dilakukan dengan menginsisi tunika antara glans dan setiap
ujung korpus kavernosum menggunakan scalpel nomor 11.40

T-shunt dilakukan dengan membuat inisisi bilateral melalui glans pada sisi
lateral meatus uretra hingga memasuki ujung korpus kavernosum
menggunakan scalpel ukuran 10. Scalpel kemudian diputar 90° ke sisi lateral
dari meatus uretra membentuk seperti huruf “T". Jika tidak berhasil, prosedur
diulangi di sisi yang berlawanan. T-shunt dapat diikuti dengan prosedur
tunneling menggunakan dilator Hegar ukuran 8/10 yang dimasukkan melalui
glans dan ke dalam korpus kavernosum, dengan atau tanpa panduan USG,
terutama untuk menghindari cedera uretra.3®

Bekas insisi pada glans kemudian dijahit setelah penis mencapai
detumescence. Tunneling dengan metal sound 7 mm atau dilator Hegar 7/8
diperlukan pada pasien dengan durasi priapismus >48 jam. Tunneling
berpotensi menggabungkan fitur distal shunt dan proksimal dengan drainase
proksimal korpus kavernosum.38
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Gambar 16. Distal (corpora-glanular) shunt perkutan

Open Distal (corpora-glanular) Shunts

Prosedur Al-Ghorab terdiri dari eksisi bilateral terbuka berbentuk kerucut
pada bagian distal tunika albuginea melalui glans penis dan kemudian dijahit
tutup dengan benang absorbable. Prosedur Al-ghorab sendiri dilaporkan oleh
Afriansyah dkk sebagai prosedur yang memadai untuk pasien yang gagal
pasca terapi konservatif atau Prosedur Winter. Penggunaan dilator Hegar
memfasilitasi drainase bekuan darah yang memadai pada kasus IP yang
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berkepanjangan. Priapismus berhasil diredakan, dan tidak ada laporan
Priapismus Iskemik yang berulang(46).

A.
Al-Ghorab

Rompus Shunt
’Kajﬂq § Glans
AR TERATTAR IR
f__/N
———3

Korpus
Spongiosum

Dilator
Hegar

Korpus
Kavernosum

visaa

Gambar 17. A) Diagram skematik dari shunt corporoglandular Al-Ghorab; B)
Modifikasi Al-Ghorab dengan dilatasi korpus kavernosum menggunakan
Dilator Hegar*'

Teknik Burnett (Snake manoeuvre) adalah modifikasi dari prosedur Al-
Ghorab. Teknik ini dilakukan dengan menginsersikan dilator Hegar 7/8 pada
ujung distal korpus kavernosum pasca Al-Ghorab. Setelah dilator dilepaskan
korpus kavernosum, dilakukan kompresi manual penis dari arah proksimal ke
distal. Setelah penis mencapai detumescence, glans penis dijahit seperti pada
prosedur Al-Ghorab.'" Komplikasi terkait Teknik Burnett mencakup infeksi,
nekrosis kulit penis dan fistula uretrokutan atau kavernositis. Risiko cedera
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uretra lebih kecil dengan pendekatan perineum ke bulbus korpus spongiosum.
Proximal shunt bersifat lebih invasif dan tingkat DE lebih tinggi.

Tabel 83. Perbandingan setiap prosedur distal shunt pada priapismus iskemik

N: Durasi Tingkat Tingkat ED
. . pasca
. (shunt/ priapismus Jenis detumescence .
Studi . operasi
shunt + (shunt/shunt operasi (shunt/shunt +
tunelling) + tunelling) tunelling) et i
g 9 g + tunelling)
2,6 hari /
. Al- 100% / Tidak 57% / Tidak
Ercole dkk. 7(7/0) T|dak~ Ghorab Tersedia Tersedia
Tersedia
58 jam / o s o o
Macaluso 12 (12/0) Tidak Winter 100% / Tlldak 17% / T@ak
dkk. ) Tersedia Tersedia
Tersedia
42 jam / o ;
% %
Nixondkk. 14 (14/0) Tidak Winter ~ 14%/Tidak 0%/ Tidak
. Tersedia Tersedia
Tersedia
20 jam
hingga 8 : 61% / Tidak 39% / Tidak
Lund dkk. 18 (18/0) bulan / Tidak Ebbehoj Tersedia Tersedia
Tersedia
T_
Brantdkk.  13(6/7)  o0iam/80 shuntT- 0 00g, 16% / 57%
jam shunt +
tunnelling
Tidak Al- ’ . Tidak
Segal dkk. 10(0/10) Tersedia/ 60  Ghorab + ULt Tersedia /
- ) /80%
jam tunnelling 40%

’ Tidak ) . Tidak
Zacharakis 45(0/45) Tersedia/ 96 T—shun.t +  Tidak Tersedia Tersedia /
dkk. . tunnelling / 64%

jam 93%
T-
Ortagdkk. 19 (6/13)  FeAM/T0shuntT- o oy 83% / 85%
jam shunt +
tunnelling
. 138 52 jam /76
- % / 82% % / 68%
Ringkasan (63/75) Fri 60% / 82% 50% / 68%
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Open proximal (corpora-spongiosal) shunts

Teknik Quackles menggunakan pendekatan trans-skrotal atau perineal,
teknik proximal shunt terbuka menciptakan hubungan antara korpus
kavernosum dan korpus spongiosum. Komplikasi yang paling sering muncul
meliputi fistula uretrokavernosum, striktur uretra, atau kavernositis. Risiko
cedera uretra lebih rendah pada pendekatan perineal ke bulbus korpus
spongiosum. Proximal shunt merupakan tindakan yang lebih invasif dengan
tingkat DE lebih tinggi.38

Dekompresi Peno-skrotal

Teknik dekompresi peno-skrotal dilakukan dengan membuat insisi pada
korpus kavernosum proksimal dan dikombinasikan dengan tunneling proksimal
dan distal menggunakan suction tip. Dalam studi kohort 25 pasien, 12
diantaranya sebelumnya telah menjalani operasi shunt corpora-glanular.
Rekurensi diamati pada dua dari 25 pasien yang menjalani dekompresi peno-
skrotal unilateral. Selain itu, didapatkan 40% mengalami DE. Walaupun teknik
ini menjanjikan, penggunaan dekompresi peno-skrotal dalam kasus priapismus
refrakter dapat menunda implantasi prosthesis penis yang dapat
meningkatkan risiko terhadap pemendekan penis dan infeksi.*

Agen Anti-trombotik

Insisi melalui tunika albuginea pada prosedur shunting mengekspos kolagen ke
faktor koagulasi dalam darah penis yang dapat mengaktifkan kaskade
pembekuan darah. Pemberian anti-koagulan perioperatif dianjurkan untuk
memfasilitasi perbaikan kondisi priapismus. Tingkat rekurensi priapismus
berkurang hingga 84% pada kelompok yang mendapat anti-trombotik (325 mg
asam asetilsalisilat sebelum operasi, 5000 IU heparin intraoperatif, pasca
operasi selama 5 hari (81 mg asam asetilsalisilat dan 75 mg clopidogrel))
dibandingkan dengan kelompok yang tidak menerima anti-trombotik setelah
kegagalan aspirasi.*?

Anastomosis / Shunt Vena

Prosedur Grayhack memobilisasi vena safena di bawah persimpangan
vena femoralis dan dilanjutkan dengan anastomosis vena ke corpus
cavernosum (end-to-side). Vein shunt berpotensi menyebabkan pembentukan
trombus safenofemoral dan emboli paru.**
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Implantasi Prostesis Penis Segera

Priapismus iskemik akut yang refrakter, tidak berespon terhadap terapi,
atau dengan episode yang berlangsung lebih dari 48 jam biasanya
mengakibatkan DE yang dapat disertai dengan kelainan bentuk penis yang
signifikan dalam jangka panjang. Dalam kasus ini, implantasi prostesis penis
segera disarankan.*?

Implantasi prostesis penis segera dengan malleable implant dianjurkan
untuk menghindari kesulitan dan komplikasi pada operasi prostesis penis yang
tertunda. Komplikasi yang dapat terjadi pada implantasi prostesis penis segera
termasuk erosi distal, infeksi, dan hanya sebagian kecil kasus memerlukan
operasi revisi. Meski demikian, implantasi prosthesis penis segera
memberikan kesempatan untuk mempertahankan panjang dan diameter
lingkar penis serta mencegah kurvatur penis karena fibrosis. Prostesis dapat
ditukar dengan inflatable penile prosthesis di kemudian hari, yang
memungkinkan peningkatan ukuran silinder implan.*® Saat ini, tidak ada
indikasi yang jelas untuk implantasi prosthesis penis segera pada pria dengan
priapismus iskemik akut, meskipun hal ini dapat dipertimbangkan pada pria
dengan priapismus yang tertunda atau refrakter.4647

Indikasi relatif meliputi:

e |skemia terjadi selama lebih dari 48 jam.

e Kegagalan aspirasi dan injeksi intrakavernosa simpatomimetik pada
priapismus tertunda (> 48 jam).

¢ MRI atau biopsi korpus kavernosum yang mengindikasikan nekrosis otot
polos korpus kavernosum

e Kegagalan prosedur shunting (meskipun implantasi prosthesis penis dapat
dipertimbangkan terlebih dahulu operasi shunt dalam kasus priapismus
tertunda [>48 jam])

e Priapismus refrakter pada pasien yang telah menjalani prosedur shunting.

Waktu optimal untuk implantasi adalah dalam tiga minggu pertama sejak
episode priapismus. Jika operasi shunt telah dilakukan, implantasi prostesis
penis dapat ditunda lebih jauh untuk memungkinkan perbaikan edema,
penyembuhan luka, dan mengurangi risiko infeksi. Alat vakum ereksi untuk
menghindari fibrosis dan pemendekan penis dapat digunakan selama periode
tersebut hingga dilakukan implantasi prosthesis penis.*¢
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Keputusan tentang jenis implan yang akan dimasukkan bergantung pada
preferensi pasien, pengalaman dokter, serta ketersediaan dan biaya peralatan.
Pada pasien yang termotivasi dengan baik dan dikonseling sebelum prosedur,
implantasi inflatable penile prosthesis segera dapat dilakukan, meskipun dalam
banyak kasus implan semi-rigid prosthesis lebih cocok karena lebih mudah,
mengurangi waktu operasi serta risiko infeksi prostesis. Masalah lebih lanjut
dengan implantasi inflatable penile prosthesis segera adalah bahwa pasien
harus segera mulai cycling untuk menghindari pembentukan dan kontraktur
yang dapat menyebabkan kurvatur serta pemendekkan penis.

Pembedahan untuk Gejala Sisa Pasca Priapismus Iskemik

Perubahan struktural yang dapat terjadi setelah priapismus iskemik
termasuk nekrosis dan fibrosis jaringan kavernosus sehingga dapat
menyebabkan megalophallus, pemendekan penis, disfungsi ereksi, hingga
kehilangan penis pada sebagian kasus. Sayangnya, kondisi ini masih dapat
terjadi meskipun pengobatan lini pertama atau lini kedua tampaknya berhasil
dalam mencapai detumescence penis.3®

Implantasi prostesis penis kadang-kadang diindikasikan pada pasien
anemia sel sabit dengan DE derajat berat sebab pilihan terapi lain (seperti
PDES5I dan ICI) dihindari karena dapat memicu kejadian priapismus lebih lanjut.
Pada fibrosis yang parah, prosthesis penis dengan diameter silinder lebih kecil
umumnya lebih terpilih karena lebih mudah diinsersikan dan membutuhkan
lebih sedikit dilatasi. Modifikasi dan penyesuaian tambahan dalam teknik
pembedahan mungkin diperlukan pada kasus fibrosis berat yang
menyebabkan kerusakan, kelainan bentuk, dan bahkan hilangnya jaringan
penis.*8
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Gambar 18. Algoritma manajemen pembedahan priapismus

Tabel 84. Ringkasan bukti penatalaksanaan priapismus iskemik

Ringkasan Bukti

Tingkat Bukti

Intervensi segera wajib dilakukan untuk priapismus
iskemik.

2b

Tujuan pengobatan adalah untuk mencapai detumescence
penis tanpa rasa nyeri serta mencegabh fibrosis kronis dari
korpus kavernosum.

Kemungkinan untuk mempertahankan fungsi ereksi
berhubungan langsung dengan durasi priapismus iskemik,
usia, dan status ereksi pra operasi.

2b

Phenylephrine adalah obat yang direkomendasikan karena
profil keamanannya yang baik terhadap sistem
kardiovaskular  dibandingkan dengan obat lain.
Phenylephrine biasanya di dilusi larutan salin dengan
konsentrasi 100-500 pg/mL dan diberikan dalam dosis
200 pg setiap tiga sampai lima menit ke dalam korpus
kavernosum, dengan dosis maksimal 1 mg dalam satu
jam. Pasien dengan risiko kardiovaskular tinggi harus
diberikan dosis yang lebih rendah. Pemantauan pasien
dianjurkan.

2b
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Gadolinium-enhanced MRI bermanfaat untuk
mendiagnosis nekrosis otot polos pada kasus priapismus 3
tertunda atau refrakter.

Prosedur shunt efektif untuk mengatasi priapismus dan
meredakan nyeri. Tidak ada rekomendasi yang diberikan

mengenai keunggulan satu jenis shunt tertentu 2b
dibandingkan jenis lainnya. Distal shunt lebih tidak invasif

dan berhubungan dengan tingkat DE yang lebih rendah.

Antikoagulan profilaksis peri dan pasca operasi (asam
asetilsalisilat 325 mg sebelum operasi, heparin 5.000 1U
intraoperatif, serta asam asetilsalisilat 81 mg dan 3
clopidogrel 75 mg lima hari pasca operasi) dapat
mencegah rekurensi priapismus.

Disfungsi ereksi hampir tidak dapat dihindari dalam kasus
priapismus iskemik yang berlangsung lama atau
memanjang. Implantasi prostesis penis segera

berhubungan dengan tingkat infeksi dan komplikasi yang 2b
lebih rendah dibandingkan dengan implantasi yang

dilakukan terlambat.
Tabel 85. Rekomendasi penatalaksanaan priapismus iskemik

. Derajat
Rekomendasi Rekomendasi

Lakukan penatalaksanaan priapismus iskemik sesegera

mungkin (dalam 4 hingga 6 jam) dengan pendekatan Kuat
bertahap.

Dekompresi korpus kavernosum dengan aspirasi penis

dan irigasi dilakukan hingga mendapatkan darah merah Kuat
segar.

Pada priapismus sekunder akibat ICI dengan agen

vasoaktif, gantikan darah penis yang diaspirasi dengan

. . . L . Kuat
injeksi obat simpatomimetik intrakavernosa sebagai

langkah pertama.

Pada priapismus yang menetap meskipun sudah Kuat

dilakukan aspirasi, lanjutkan ke langkah berikutnya, yaitu
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injeksi obat simpatomimetik intrakavernosa.

Dalam kasus yang menetap meskipun sudah dilakukan
aspirasi dan injeksi obat simpatomimetik intrakavernosa,
ulangi langkah-langkah tersebut sebelum
mempertimbangkan intervensi bedah.

Kuat

Tata laksana priapismus iskemik yang terkait dengan
anemia sel sabit sama seperti priapismus iskemik
idiopatik. Berikan terapi suportif lainnya (hidrasi intravena,
pemberian oksigen dengan alkalisasi bikarbonat, transfusi
tukar darah), tetapi jangan menunda penatalaksanaan
awal pada penis.

Kuat

Lanjutkan ke intervensi bedah hanya jika aspirasi darah
dan injeksi obat simpatomimetik intrakavernosa gagal.

Kuat

Lakukan prosedur bedah distal shunt terlebih dahulu dan
dikombinasikan dengan tunneling jika diperlukan.

Lemah

Prosedur proximal shunt dapat dilakukan dalam kasus
kegagalan distal shunt (<48 jam) atau pada pasien yang
tidak ingin melanjutkan implantasi prostesis penis segera.

Lemah

Antikoagulan peri dan pasca operasi dapat menurunkan
rekurensi priapismus.

Lemah

Prostesis penis mungkin lebih terpilih dibandingkan
dengan proksimal shunting, terutama pada kasus
priapismus dengan presentasi tertunda (> 48 jam) atau
refrakter.

Lemah

Implantasi prostesis dapat dipertimbangkan pada
priapismus presentasi yang tertunda (>48 jam) atau
refrakter terhadap terapi injeksi dan distal shunt.

Lemah

Jika shunt telah dilakukan, maka implantasi prostesis
penis harus ditunda untuk meminimalkan risiko infeksi
dan erosi implan.

Kuat

Keputusan mengenai jenis implan yang akan digunakan
bergantung pada kesesuaian dengan kasus pasien,
pengalaman dokter, ketersediaan peralatan, serta biaya.
Jika dilakukan pemasangan malleable penile prosthesis
maka nantinya dapat digantikan dengan inflatable

Kuat
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prosthesis penis.

Pasien perlu diberi konseling sepenuhnya mengenai risiko

dan manfaat implantasi prostesis penis dalam kasus Lemah
priapismus refrakter atau dengan presentasi terlambat

7.2 Priapismus dalam Situasi Khusus
7.2.1 Stuttering Priapism (Berulang atau Intermiten).
7.2.1.1 Epidemiologi/Etiologi/Patofisiologi

Studi epidemiologi mengenai stuttering priapism masih terbatas. Namun,
episode priapismus berulang sering terjadi pada pria dengan anemia sel sabit
(42-64%) sedangkan pada remaja dan pria muda insiden priapismus adalah
35% dengan 72% di antaranya memiliki riwayat stuttering priapism.*°

Etiologi stuttering priapism mirip dengan priapismus iskemik. Walaupun
anemia sel sabit adalah penyebab paling umum, gangguan neurologis dan
penyebab idiopatik juga telah dilaporkan sebagai penyebab stuttering priapism.
Pria yang memiliki priapismus iskemik akut, terutama yang telah berlangsung
lama (lebih dari 4 jam) berisiko mengalami stuttering priapism. *°

Beberapa penelitian telah mengusulkan mekanisme untuk stuttering
priapism termasuk peradangan, adhesi seluler, metabolisme nitrit oksida (NO),
reaktivitas vaskular, dan koagulasi. Secara khusus, defisiensi NO endotel
menyebabkan down-regulation dalam cyclic guanosin monophosphate (cGMP)-
dependent protein kinase dan PDE5, menghasilkan disregulasi tonus otot polos
korpus kavernosum. Selain itu, penurunan NO juga dapat menurunkan RhoA
(Ras homolog gene family) dan Rho-kinase, yang merupakan faktor penting
untuk detumescence penis, dan mengganggu signaling adenosin. Gangguan
dalam pengaturan cGMP serta penurunan vasokonstriksi dan tonus otot polos
korpus kavernosum, menyebabkan peningkatan dan respon yang tidak
proporsional terhadap rangsangan.*°

Adenosin, seperti NO, adalah vasodilator kuat dan pengatur tumescence
penis. Adenosin meningkat dalam kondisi stres, hipoksia dan iskemia,
menunjukkan peran penting dalam patogenesis keadaan priapismus.
Meskipun masih kontroversial, androgen juga telah diamati memiliki hubungan
dengan priapismus. Androgen berperan penting dalam proses ereksi baik
secara sentral maupun periferal. Androgen dalam mengatur ekspresi NO
synthase dan PDES dalam berbagai bagian yang berperan dalam ereksi. Oleh
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karena itu, salah satu pilihan untuk pengobatan stuttering priapism adalah
dengan mengurangi kadar testosteron serum ke tingkat hipogonad.5°

Tabel 86. Ringkasan bukti epidemiologi, etiologi dan patofisiologi stuttering
priapism

Tingkat

Ringkasan bukti Bukti

Stuttering priapism mirip dengan priapismus iskemik. Jika tidak
ditangani, dapat menyebabkan fibrosis penis yang signifikan.
Penyebab paling umum stuttering priapism adalah anemia sel
sabit.

7.2.1.2 Klasifikasi

Stuttering priapism, atau disebut juga priapismus intermiten atau berulang,
adalah kondisi berbeda yang ditandai dengan episode ereksi berkepanjangan
yang berulang dan disertai nyeri. Kondisi ini mirip dengan episode berulang
priapismus iskemik dengan durasi ereksi lebih pendek. Frekuensi dan/atau
durasi stuttering priapism bervariasi, dengan satu episode tertentu terkadang
dapat berkembang menjadi priapismus iskemik yang berkepanjangan.52 Faktor
pembeda priapismus iskemik berulang dengan kondisi mirip priapismus
berulang adalah bukti iskemia penis yang terkonfirmasi. Dengan definisi ini,
pasien dengan anemia sel sabit dan episode priapismus iskemik sebelumnya
yang mengalami episode ereksi yang berkepanjangan, berulang, dan disertai
nyeri akan dianggap memiliki priapismus iskemik berulang, sedangkan pasien
dengan ereksi nokturnal yang persisten dan disertai nyeri, namun belum
menunjukkan tanda-tanda iskemik maka sebenarnya harus didiagnosis
sebagai dua kondisi yang berbeda.®

7.2.1.3 Pendekatan Diagnosis
7.2.1.3.1 Anamnesis

Anamnesis yang komprehensif harus dilakukan mengikuti prinsip yang
sama seperti poin utama anamnesis pasien priapismus. Terdapat riwayat
episode ereksi berkepanjangan yang berulang. Episode-episode ini dapat
terjadi dari beberapa insiden harian, hingga insiden yang setiap beberapa bulan,
terus menerus atau diikuti oleh periode bebas priapismus, dengan durasi yang
tidak diketahui; dapat berbulan-bulan hingga bertahun-tahun. Timbulnya
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episode ini biasanya terjadi saat tidur dan detumescence tidak terjadi saat
bangun tidur. Episode ini dapat menyebabkan nyeri dan seringkali menjadi
alasan pasien pertama kali mencari evaluasi dan pengobatan medis.
Priapismus dapat menyebabkan gangguan psikologis yang signifikan dengan
pasien mengalami rasa sedih, malu, takut, dan kelelahan.*2

7.2.1.3.2 Pemeriksaan Fisik

Ereksi disertai nyeri dengan penis yang rigid seperti pada priapismus
iskemik, namun durasi kejadian biasanya lebih singkat. Di antara ereksi penis
biasanya normal, tetapi dalam beberapa kasus dapat ditemukan tanda-tanda
fibrosis. Jarang, penis bisa membesar, suatu kondisi yang dikenal sebagai
megalophallus.*?

7.2.1.3.3 Pemeriksaan Laboratorium

Pemeriksaan laboratorium mengikuti prinsip yang sama seperti pada dua
jenis priapismus lainnya. Dianjurkan untuk mengidentifikasi kemungkinan
penyebab dan harus diarahkan berdasarkan riwayat dan temuan klinis dan
laboratorium.*2

7.2.1.3.4 Pencitraan

Tidak ada temuan spesifik pada pencitraan untuk stuttering priapism. Color
duplex ultrasound pada penis dan perineum serta MRI direkomendasikan dan
dapat membedakan priapismus iskemik dan non-iskemik.*2

7.2.1.4 Penatalaksanaan Penyakit

Tujuan utama dalam penatalaksanaan pasien dengan stuttering priapism
adalah pencegahan episode lebih lanjut dan mengurangi kemungkinan
terjadinya priapismus iskemik berkepanjangan yang refrakter terhadap pilihan
terapi konvensional. Dalam kebanyakan kasus, stuttering priapism dapat
dikelola dengan terapi farmakologis, yang tujuannya adalah untuk mengurangi
frekuensi dan tingkat keparahan episode priapismus. Penatalaksanaan setiap
episode akut mirip dengan priapismus iskemik; aspirasi/irigasi dalam
kombinasi dengan injeksi intrakavernosa agonis a-adrenergik. Sayangnya,
efikasi dan keamanan berbagai modalitas terapi yang disarankan dalam
literatur medis kurang dilaporkan.5?
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7.2.1.4.1 Agonis a-adrenergik

Terdapat efek profilaksis dalam penggunaan agonis a-adrenergik oral
harian. Efek samping meliputi takikardia dan palpitasi. Pseudoephedrine
banyak digunakan sebagai dekongestan oral dapat menjadi pilihan terapi lini
pertama untuk stuttering priapism. Namun, efeknya pada otot polos korpus
kavernosum tidak sepenuhnya dipahami. Etilephrine juga dapat digunakan
untuk mencegah stuttering priapism yang disebabkan oleh anemia sel sabit
dengan dosis 5-10 mg setiap hari, dengan tingkat efikasi hingga 72%.53

7.2.1.4.2 Manipulasi Hormon Testosteron

Tujuan dari manipulasi hormon adalah untuk menurunkan kadar
testosteron yang bersirkulasi untuk menekan efek androgen pada ereksi. Hal
ini dapat dicapai dengan agonis atau antagonis GnRH, antiandrogen atau
estrogen. Potensi efek samping mungkin termasuk hot flushes, ginekomastia,
DE, kehilangan libido, dan kelelahan. Semua pendekatan memiliki profil efikasi
yang serupa, sementara potensi toksisitas kardiovaskular dari estrogen
membatasi penggunaan klinisnya. Beberapa pendekatan endokrin alternatif
lainnya adalah dengan menggunakan 5-a-reduktase inhibitor dan ketokonazol
(anti-fungal yang mengurangi produksi androgen adrenal dan testis).>*

Durasi pengobatan hormonal untuk mencegah priapismus berulang masih
diperdebatkan. Dengan data yang tersedia saat ini, belum memungkinkan
untuk menarik kesimpulan tentang dosis, durasi pengobatan, dan efikasi. Hati-
hati dalam memberikan terapi hormonal untuk anak laki-laki dan remaja pra-
pubertas, serta disarankan untuk mendapat saran dari dokter ahli endokrin
pediatrik. Agen hormonal memiliki efek kontrasepsi dan mengganggu
maturitas seksual normal dan spermatogenesis sehingga dapat memengaruhi
fertilitas. Oleh sebab itu, pria yang sedang dalam program untuk memiliki
keturunan harus mendapat konseling secara komprehensif sebelum
menggunakan terapi hormonal. Selain itu, kriopreservasi sperma dapat
dipertimbangkan untuk mengurangi potensi efek terapi anti-androgen terhadap
fertilitas®*

7.2.1.4.3 Digoxin

Digoxin adalah inotropik positif yang digunakan untuk mengobati gagal
jantung kongestif. Penggunaan digoksin (0,25-0,5 mg/hari) pada stuttering
priapism idiopatik mengurangi jumlah kunjungan ke rumah sakit dan

251




meningkatkan kualitas hidup. Digoksin dapat mengurangi rigiditas penis
namun juga dapat menurunkan hasrat dan gairah seksual, terlepas dari
perubahan signifikan dalam kadar testosteron, estrogen, dan LH plasma. Efek
samping termasuk penurunan libido, anoreksia, mual, muntah, kebingungan,
penglihatan kabur, sakit kepala, ginekomastia, ruam, dan aritmia.®

7.2.1.4.4 Terbutalin

Terbutalin adalah agonis reseptor B yang menyebabkan vasodilatasi dan
relaksasi otot polos pembuluh darah, telah digunakan untuk mencegah
stuttering priapism dengan tingkat detumescence 36% pada pasien dengan
priapismus yang diinduksi alprostadil. Efek samping termasuk gugup, gemetar,
mengantuk, jantung berdebar, nyeri kepala, hot flushes, mual dan rasa lelah.#2

7.2.1.4.5 Gabapentin

Gabapentin memiliki sifat antikonvulsan yang banyak digunakan sebagai
agen analgesik dan antiepilepsi. Mekanisme kerjanya adalah menghambat
voltage-gated calcium channels sehingga mengurangi transmisi sinaptik dan
mengurangi kadar testosteron dan FSH. Gabapentin diberikan dengan dosis
400 mg, empat kali sehari, hingga 2.400 mg setiap hari, hingga terjadi
detumescence penis. Dosis maintenance berikutnya adalah 300 mg/hari. Efek
samping termasuk anorgasmia dan gangguan fungsi ereksi.>®

7.2.1.4.6 Baclofen

Baclofen adalah turunan asam gamma-aminobutirat (GABA) yang bekerja
sebagai relaksan otot dan agen anti-spasme. Baclofen dapat menghambat
ereksi penis dan ejakulasi melalui aktivitas GABA dan mencegah ereksi
refleksogenik berulang atau berkepanjangan dari penyakit saraf. Baclofen oral
memiliki efikasi rendah dan biasanya tidak digunakan pada stuttering priapism,
sedangkan pemberian secara intratekal dianggap lebih efektif. Efek samping
termasuk rasa kantung, kebingungan, pusing, kelemahan, kelelahan, nyeri
kepala, hipotensi dan mual.5’

7.2.1.4.7 Hidroksiurea

Hidroksiurea menghambat sintesis DNA dengan menghambat reduktase
ribonukleotida. Hidroksiurea adalah pengobatan yang sudah banyak digunakan
untuk memperbaiki anemia sel sabit dan meningkatkan harapan hidup. Untuk
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pasien dengan priapismus berulang, ada bukti terbatas yang menunjukkan
peran profilaksis hidroksiurea. Efek samping termasuk oligozoospermia dan
ulkus kaki.>8

7.2.1.4.8 PDESi

PDES5i dosis rendah memiliki efek paradoks dalam mencegah stuttering
priapism; terutama pada pasien dengan priapismus idiopatik dan anemia sel
sabit. Penting untuk diingat bahwa terapi harus dimulai saat penis dalam
keadaan flaccid dan bukan saat episode akut. Dibutuhkan waktu sekitar 1
minggu hingga terapi mencapai efektivitasnya. Tidak ada masalah yang
dilaporkan pada fungsi seksual pria. PDESi pada pengobatan stuttering
priapism mungkin dimediasi oleh peningkatan konsentrasi cGMP pada otot
polos dalam kondisi NO disfungsional. Hal ini dapat terjadi pada priapismus
dan dapat mengakibatkan perubahan pada jalur NO, dengan penurunan
regulasi PDE5 sehingga mencegah degradasi cGMP di korpus kavernosum.5°

7.2.1.4.9 Injeksi Intrakavernosa

Beberapa pasien dengan stuttering priapism, yang telah menggunakan
terapi sistemik untuk mencegah rekurensi priapismus mungkin tidak dapat
segera mendapatkan manfaat terapeutik sehingga memerlukan injeksi
intrakavernosa dengan agen simpatomimetik untuk sementara. Obat yang
paling umum digunakan adalah phenylephrine dan etilephrine (seperti yang
dijelaskan dalam tata laksana priapismus iskemik). Efek samping yang dapat
terjadi termasuk hipertensi, penyakit jantung koroner, dan aritmia jantung.
Selain itu, data klinis yang terbatas menunjukkan bahwa injeksi tunggal TPA
secara intrakavernosa juga dapat menatalaksana pasien dengan priapismus
refrakterpendara. Perdarahan ringan adalah efek samping yang paling sering
diamati.®®

7.2.1.4.10 Prostesis penis

Pasien dengan stuttering priapism yang refrakter berisiko mengalami episode
iskemik. Hal ini dapat dikurangi dengan implantasi prostesis penis. Namun
demikian, prostesis penis untuk mencegah stuttering priapism tidak boleh
ditawarkan sebelum terapi medis dan harus dipilih dengan hati-hati sebagai
pilihan terapi terakhir. Pada pasien dengan DE permanen karena stuttering
priapism, perawatan medis DE (PDES5I atau ICI) harus digunakan dengan hati-
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hati karena dapat memicu episode iskemik. Pada kasus ini, implantasi
prostesis penis dapat dipertimbangkan.®’

Tabel 87. Ringkasan bukti penatalaksanaan stuttering priapism

Ringkasan bukti Tingkat Bukti
Tujuan utama dalam pengelolaan pasien dengan
stuttering priapism adalah pencegahan episode berulang.
Hal ini umumnya dapat dicapai dengan terapi
farmakologis.
PDE5i memiliki efek paradoks dalam mengurangi dan
mencegah stuttering priapism, terutama pada pasien 3
dengan priapismus idiopatik dan terkait anemia sel sabit.
Bukti terkait obat sistemik lainnya (digoksin, agonis a-
adrenergik, baclofen, gabapentin dan terbutalin, 3
hidroksiurea) masih terbatas.

2b

Tabel 88. Rekomendasi penatalaksanaan stuttering priapism

. Derajat
GO Rekomendasi
Kelola setiap episode akut serupa dengan priapismus Kuat

iskemik.

Gunakan terapi hormonal (terutama agonis atau antagonis

GnRH) dan/atau antiandrogen untuk pencegahan episode

selanjutnya pada pasien dengan priapismus yang sering Lemah
kambuh. Jangan gunakan terapi hormonal sebelum
maturitas seksual tercapai.

Mulai pengobatan dengan PDESi hanya ketika penis dalam
keadaan flaccid.

Gunakan digoksin, agonis a-adrenergik, baclofen,
gabapentin atau terbutalin hanya pada pasien dengan Lemah
rekurensi yang sering dan tidak terkontrol.

Gunakan injeksi agen simpatomimetik intrakavernosa

untuk pengobatan episode akut secara sementara sampai Lemah
priapismus iskemik telah berkurang.

Lemah

254




7.2.1.5 Follow-up

Follow-up untuk stuttering priapism meliputi anamnesis dan pemeriksaan
klinis untuk menilai efektivitas pengobatan dalam mencegah atau mengurangi
kejadian ereksi serta menilai fungsi ereksi dan fibrosis penis.5?

7.2.2 Priapismus pada Anak

Klasifikasi priapismus pada anak-anak mirip dengan orang dewasa. Selain
priapismus iskemik, stuttering, dan non-iskemik, terdapat juga tipe keempat,
yaitu priapismus neonatal. Priapismus pada anak-anak dianggap langka karena
tidak ada data tentang prevalensinya. Anemia sel sabit adalah penyebab utama
priapismus pada anak-anak, diikuti oleh leukemia (10%), trauma (10%),
penyebab idiopatik (19%) dan obat-obatan (5%). Satu studi menunjukkan
bahwa 25% anak-anak mengalami priapismus terkait anemia sel sabit pada
periode pra-pubertas. Studi lain mengungkapkan bahwa 90% pria dengan
anemia sel sabit mengalami episode priapismus pertama sebelum usia 20
tahun. Priapismus pada anak-anak harus dievaluasi dan diobati tepat waktu
karena priapismus iskemik yang tidak diobati dapat menyebabkan DE dan
gangguan psikoseksual di masa dewasa. Pendekatan multi-disiplin harus
digunakan dengan masukan spesialis dari ahli hematologi dan ahli endokrin
pediatrik.53

10.3 Priapismus Non-Iskemik (High flow atau Arteriogenik)
10.3.1 Epidemiologi/Etiologi/Patofisiologi

Data epidemiologi priapismus non-iskemik hampir secara eksklusif berasal
dari laporan kasus. Priapismus non-iskemik secara signifikan lebih jarang
daripada tipe iskemik, hanya terdiri dari 5% dari semua kasus priapismus.
Diagnosis priapismus non-iskemik bukan merupakan keadaan darurat medis.
Penyebab paling sering dari priapismus non-iskemik adalah trauma tumpul
perineum atau penis. Cedera tersebut mengakibatkan laserasi pada arteri
kavernosus atau cabangnya sehingga terbentuk fistula antara arteri dan ruang
lakunar pada ruang sinusoidal. Peningkatan aliran darah yang dihasilkan
menyebabkan ereksi yang terus-menerus dan berkepanjangan.®4%5 Berbeda
dengan priapism iskemik, priapismus non-iskemik menghasilkan ereksi
dengan darah kavernosum yang sepenuhnya teroksigenasi sehingga tidak ada
kerusakan jaringan ereksi yang terjadi seketika.
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Jeda antara trauma dan terjadinya priapismus dapat mencapai dua sampai
tiga minggu. Hal ini disebabkan oleh spasme atau nekrosis iskemik dari arteri
yang cedera, sedangkan fistula hanya berkembang saat spasme mereda.
Priapismus biasanya terjadi setelah ereksi nokturnal atau ereksi yang
berhubungan dengan aktivitas seksual, mengakibatkan peningkatan aliran
darah dan tekanan secara tiba-tiba di arteri kavernosum. Pasien biasanya
melaporkan ereksi yang tidak sepenuhnya rigid dan tidak berhubungan dengan
rasa nyeri karena drainase vena tidak terganggu dan jaringan penis tidak
menjadi iskemik.6®

Priapismus non-iskemik dapat terjadi setelah cedera medula spinalis akut
karena hilangnya rangsangan simpatis sehingga rangsangan parasimpatis
lebih dominan dan menyebabkan peningkatan aliran arteri. Hal ini juga
dilaporkan terjadi setelah uretrotomi internal, prosedur Nesbit, sirkumsisi,
biopsi prostat transrektal, dan brakiterapi untuk kanker prostat. Beberapa
kasus juga terjadi pasca prosedur shunting yang dilakukan untuk priapismus
iskemik akibat laserasi arteri kavernosus (konversi priapismus low-flow ke high-
flow). Meskipun anemia sel sabit umumnya dikaitkan dengan priapismus
iskemik, kasus priapismus aliran tinggi sesekali telah dilaporkan walaupun
patofisiologinya masih belum jelas. Tumor ganas metastatik ke penis juga
dapat menyebabkan priapismus non-iskemik walaupun jarang.®”

Tabel 89. Penyebab priapismus non-iskemik

Trauma perineum atau penis

Cedera medula spinalis

Penyebab iatrogenik (misalnya, prosedur shunting untuk priapismus
iskemik)

Anemia sel sabit

Keganasan metastatik ke penis

Idiopatik
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Tabel 90. Ringkasan bukti epidemiologi, etiologi dan patofisiologi priapismus
non-iskemik

Ringkasan bukti Tingkat Bukti
Priapismus non-iskemik secara signifikan lebih jarang

terjadi daripada priapismus iskemik. gk
Priapismus non-iskemik biasanya terjadi setelah trauma 2
tumpul perineum atau penis.

Priapismus non-iskemik jika tidak diobati dapat 3

menyebabkan disfungsi ereksi seiring berjalannya waktu.

7.3.2 Klasifikasi

Priapismus non-iskemik adalah ereksi persisten yang disebabkan oleh aliran
arteri kavernosus yang tidak teratur. Berdasarkan etiologi, priapismus non-
iskemik dapat dikategorikan menjadi empat jenis: traumatik, neurogenik,
iatrogenik, dan idiopatik.

7.3.3 Pendekatan Diagnosis
7.3.3.1 Anamnesis

Anamnesis yang komprehensif wajib dalam diagnosis priapismus non-
iskemik. Priapismus non-iskemik harus dicurigai ketika pasien dengan riwayat
trauma panggul, perineum, atau genital; tidak ada nyeri penis
(ketidaknyamanan mungkin terjadi); dan ereksi yang persisten namun tidak
sepenuhnya rigid. Korpus kavernosum dapat menjadi rigid sepenuhnya dengan
rangsangan seksual, sehingga hubungan seksual biasanya tidak terganggu.
Priapismus non-iskemik pasca-trauma dapat terjadi beberapa jam hingga
beberapa minggu pasca cedera awal.’

7.3.3.2 Pemeriksaan Fisik

Pada priapismus non-iskemik, dapat ditemukan corpus penis yang
tumescent tetapi tidak sepenuhnya rigid. Pemeriksaan abdomen, penis dan
perineum dapat menunjukkan adanya bukti trauma. Pemeriksaan neurologis
diindikasikan jika dicurigai adanya etiologi neurogenik.’

7.3.3.3 Pemeriksaan Laboratorium

Pemeriksaan laboratorium meliputi pemeriksaan darah perifer lengkap
dengan hitung jenis dan pemeriksaan profil koagulasi untuk menilai anemia

257




dan kelainan hematologi lainnya. Aspirasi darah dari korpus kavernosum dapat
menunjukkan darah arteri yang merah cerah pada priapismus non-iskemik,
sedangkan darah berwarna gelap ditemukan pada priapismus iskemik. Analisis
gas darah sangat penting untuk membedakan antara priapismus non-iskemik
dan iskemik. Nilai gas darah pada priapismus non-iskemik menunjukkan aliran
darah arteri normal.”

7.3.3.4 Pencitraan

Color duplex ultrasound pada penis dan perineum direkomendasikan dan
dapat digunakan untuk membedakan priapismus iskemik dan non-iskemik.
Ultrasonografi harus dilakukan tanpa ICI dengan agen vasoaktif. Pada
priapismus non-iskemik, USG membantu untuk melokalisir lokasi fistula dan
akan didapatkan tampilan berupa aliran turbulen berkecepatan tinggi pada
analisis Doppler. Pasien dengan priapismus non-iskemik memiliki kecepatan
aliran darah mulai dari normal hingga tinggi di arteri kavernosa.’®20

Arteriografi pudenda selektif juga dapat menunjukkan lokasi cedera pada
priapismus non-iskemik. Namun, karena sifatnya yang invasif, hanya dilakukan
jika dipertimbangkan embolisasi untuk priapismus non-iskemik.” Peran MRI
dalam diagnosis priapismus non-iskemik masih kontroversial. Perannya dalam
priapismus non-iskemik terbatas karena pembuluh darah penis kecil dan fistula
tidak dapat dengan mudah diidentifikasi.?'

Tabel 91. Rekomendasi diagnosis priapismus non-iskemik

. Derajat

Rekomendasi Rekomendasi
Lakukan anamnesis komprehensif untuk menegakkan
diagnosis serta membantu menentukan  subtipe Kuat
priapismus.
Lakukan pemeriksaan fisik pada area genitalia, perineum Kuat
dan abdomen sebagai evaluasi diagnosis.
Pemeriksaan neurologis jika priapismus non-iskemik Kuat
neurogenik dicurigai.
Pemeriksaan laboratorium, termasuk pemeriksaan darah Kuat
perifer lengkap, hitung jenis leukosit, dan profil koagulasi.
Analisis gas darah dari darah yang diaspirasi dari penis Kuat

dapat membedakan priapismus iskemik dengan non-
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iskemik.

Lakukan CDUS pada penis dan perineum untuk
membedakan antara priapismus iskemik dan non-iskemik.
Lakukan arteriografi pudenda saat embolisasi
direncanakan untuk priapismus non-iskemik.

Kuat

Kuat

7.3.4 Manajemen Penyakit

Meskipun priapismus non-iskemik bukan merupakan kondisi darurat
karena tidak terjadi iskemia, data terbaru menunjukkan bahwa durasi
priapismus non-iskemik juga dapat memengaruhi fungsi ereksi. Hasil
penelitian in vitro pada korpus kavernosum kelinci menunjukkan bahwa tonus
otot polos berkurang 43% setelah superfusi dengan tekanan oksigen tinggi
selama dua belas jam dengan disfungsi otot polos yang ireversibel. Dalam
laporan kasus terhadap enam pasien dengan priapismus non-iskemik dan
durasi follow-up 2-12 minggu, semua pasien melaporkan adanya DE atau distal
penile flaccidity.%8

Tujuan tata laksana pada priapismus non-iskemik adalah penutupan fistula.
Priapismus non-iskemik dapat dikelola secara konservatif atau dengan
kompresi perineum langsung. Pada kegagalan pengobatan konservatif maka
perlu dilakukan embolisasi arteri selektif. Interval waktu yang optimal antara
pengobatan konservatif dan embolisasi arteri masih diperdebatkan.
Penatalaksanaan definitif dapat dilakukan atas pertimbangan dokter dan harus
didiskusikan dengan pasien sehingga mereka dapat memahami risiko
pengobatan.®°70

7.3.4.1 Penatalaksanaan Konservatif

Penatalaksanaan konservatif dapat mencakup pemberian es pada
perineum atau kompresi perineum, yang biasanya dipandu oleh USG. Fistula
terkadang dapat menutup secara spontan. Bahkan dalam kasus dengan fistula
yang paten, hubungan seksual masih memungkinkan. Androgen deprivation
therapy, misalnya, injeksi leuprolide, bicalutamide dan ketoconazole, juga
diketahui dapat memfasilitasi penutupan fistula dan mengurangi ereksi
spontan dan nokturnal berdasarkan laporan kasus. Namun, disfungsi seksual
akibat penggunaan terapi tersebut harus diperhatikan. Pasien dapat
mengalami DE atau flaccidity pada penis distal saat menjalani pengobatan
konservatif . Aspirasi darah tidak membantu untuk pengobatan priapismus
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non-iskemik dan penggunaan antagonis a-adrenergik tidak dianjurkan karena
potensi efek samping yang berat.5870

7.3.4.2 Embolisasi Arteri Selektif

Embolisasi arteri selektif dapat dilakukan menggunakan zat temporer
seperti bekuan darah autolog dan busa gel, atau zat permanen seperti
microcoils, ethylene-vinyl alcohol copolymer, dan N-butyl-cyanoacrylate).
Embolisasi arteri sementara sebelumnya dianggap dapat menurunkan risiko
DE, dengan kerugian berupa tingkat kegagalan/rekurensi yang lebih tinggi.
Namun, tidak ada bukti yang cukup untuk mendukung hipotesis ini. Literatur
menunjukkan tingkat keberhasilan berkisar antara 61,7 dan 83,3%, dan tingkat
DE dari 0-33,3% setelah embolisasi arteri pertama. Hal ini menunjukkan bahwa
kegagalan/kekambuhan mungkin tidak secara signifikan lebih tinggi dengan
penggunaan zat embolisasi temporer. Terlebih, perbaikan dan kemampuan
fungsi ereksi tidak terlalu berbeda antara kedua modalitas tersebut. Komplikasi
lain yang mungkin terjadi akibat embolisasi arteri meliputi gangren penis,
iskemia gluteal, kavernositis, dan abses perineum. Embolisasi berulang adalah
pilihan yang dapat dipertimbangkan untuk mengatasi priapismus non-iskemik,
baik dari segi efikasi dan keamanan.”"73

7.3.4.3 Pembedahan

Ligasi fistula dapat dilakukan melalui pendekatan transkorporeal atau
inguinoskrotal, menggunakan USG Doppler intraoperatif.” Pembedahan
secara teknis terkesan kompleks dan terkait dengan risiko komplikasi yang
signifikan, khususnya DE. Pembedahan jarang dilakukan dan hanya boleh
dipertimbangkan bila ada kontraindikasi untuk embolisasi selektif, jika
embolisasi tidak tersedia, atau embolisasi berulang telah gagal.

Jika pasien menginginkan pengobatan yang lebih pasti dan tidak aktif
secara seksual atau memiliki DE yang sudah ada sebelumnya, intervensi bedah
dapat menjadi pilihan yang tepat. Tingkat DE pasca priapismus non iskemik
paling banyak terjadi pasca ligasi bedah dibanding dengan pilihan terapi lain.
Pasien dapat memerlukan implantasi prostesis penis untuk DE dalam jangka
panjang.”’*
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Tabel 92. Ringkasan bukti pilihan terapi pada priapismus non-iskemik

Ringkasan bukti Tingkat bukti
Priapismus non-iskemik dapat menyebabkan disfungsi
ereksi dari waktu ke waktu dan manajemen definitif awal 3

harus dilakukan.

Penatalaksanaan konservatif yang menggunakan es pada

perineum atau kompresi perineum pada lokasi spesifik
merupakan pilihan pertama dalam semua kasus. 3
Penggunaan ADT memungkinkan penutupan fistula
mengurangi ereksi spontan dan nokturnal.

Embolisasi arteri selektif, menggunakan zat sementara
atau permanen, memiliki tingkat keberhasilan yang tinggi.

Tidak ada satu jenis zat yang dianggap terbaik dalam 3

efektivitas dan untuk mempertahankan fungsi ereksi.

Embolisasi berulang adalah pilihan yang masuk akal untuk %b

pengobatan priapismus non-iskemik.

Ligasi dari fistula harus dianggap sebagai pilihan terakhir 3

jika embolisasi multipel gagal.

Tabel 93. Rekomendasi penatalaksanaan priapismus non-iskemik
Rekomendasi Derajat .
rekomendasi

Priapismus non-iskemik bukan merupakan keadaan
darurat sehingga penatalaksanaan definitif atas Lemah
pertimbangan klinis dokter.

Lakukan pengelolaan secara konservatif dengan
menggunakan kompresi perineum pada lokasi spesifik

sebagai langkah pertama. Pertimbangkan ADT hanya Lemah
pada orang dewasa.

Lakukan embolisasi arteri selektif ketika manajemen Kuat
konservatif gagal

Lakukan embolisasi arteri selektif pertama menggunakan Lernah
zat temporer.

Ulangi prosedur dengan zat temporer atau permanen Lemah

untuk  priapismus non-iskemik  berulang setelah
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embolisasi arteri selektif.
Cadangan ligasi bedah selektif dari fistula sebagai pilihan
terapi terakhir ketika embolisasi arteri berulang gagal.

Lemah

7.3.4.4 Priapismus Non-iskemik pada Anak

Priapismus non-iskemik jarang terjadi pada anak. Rasa malu anak-anak
saat membicarakannya dengan orang tua mereka dapat menyebabkan
kesalahan diagnosis dan perhitungan prevalensi kondisi ini. Etiologi, presentasi
klinis dan prinsip diagnostik dan terapeutik sebanding dengan priapismus arteri
pada orang dewasa. Namun, beberapa karakteristik pembeda harus
diperhatikan.”®

Kompresi perineum dengan ibu jari dapat menjadi manuver yang berguna
untuk membedakan priapismus iskemik dan non-iskemik, khususnya pada
anak-anak, dimana hal ini dapat mengakibatkan detumescence segera diikuti
dengan kembalinya ereksi saat kompresi dilepaskan pada priapismus non-
iskemik. Penatalaksanaan konservatif dengan menggunakan es yang
diterapkan pada perineum atau kompresi perineum spesifik mungkin berhasil,
terutama pada anak- anak. Embolisasi pada anak-anak secara teknis sulit
dilakukan dan membutuhkan perawatan khusus oleh radiologi vaskular
pediatrik.”578

7.3.4.5 Follow-up

Selama manajemen konservatif priapismus non-iskemik, pemeriksaan fisik
dan CDUS dapat menjadi alat yang berguna untuk menilai efikasi pengobatan.
Follow-up menggunakan CDUS dan MRI dapat membantu mendeteksi fibrosis
penis distal dan bermanfaat dalam pengambilan keputusan klinis untuk
mengintervensi embolisasi lebih awal. Pasca embolisasi arteri selektif harus
dilakukan pemeriksaan klinis, CDUS, dan penilaian fungsi ereksi. Jika ragu,
ulangi arteriografi diperlukan. Tujuannya adalah untuk menentukan apakah
terapi berhasil, mengidentifikasi tanda-tanda rekurensi, dan memastikan gejala
sisa secara anatomis dan fungsional.”®
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