&

SUNDHEDSSTYRELSEN

Rationel

Behandling af erektil dysfunktion i

December 2017

Af Christian Fuglesang S. Jensen* & Annamaria Giraldi?

Erektil dysfunktion (ED) er defineret
som en vedvarende eller tilbageven-
dende manglende evne til at opna og/
eller vedligeholde en erektion, som er
tilstraekkelig til at gennemfgre tilfreds-
stillende seksuel aktivitet [1]. Pree-
valensen af ED kendes ikke med sik-
kerhed. I et stort amerikansk studie
fra 1994 fandt man, at ca. 50% af
40-70-8rige led af ED, og at inciden-
sen er stigende med alderen [2]. I et
tilsvarende europaeisk studie fra 2010
fandt man, at praevalensen af ED
blandt maend over 40 &r er ca. 30%
[3].

For at forstd den medicinske be-
handling af ED er det essentielt fgrst
at forstd den normale erektion.

Den normale erektion

Initiering af erektionen sker fra centre
omkring hypothalamus eller ved berg-
ring af genitalia. Opndelse og opret-
holdelse af erektion kraever intakt og
fungerende parasympatisk innervering
(S2-S4) af corpora cavernosa, intakt
og fungerende karforsyning samt in-
takt og fungerende endotel og kaver-
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ngst vaev. Ved aktivering af de para-
sympatiske nervefibre frigives nitro-
genoxid og acetylkolin, der inducerer
afslapning af den glatte muskulatur i
corpora cavernosa bl.a. ved produk-
tion af cyklisk guanosinmonofosfat
(cGMP), der fordrsager et fald i intra-
celluleert calcium. Arterielt blod kan
nu strgmme ind i det kaverngse veey,
hvilket fordrsager yderligere produk-
tion af nitrogenoxid fra endotelet,
hvorved erektionen forstaerkes. Det
ggede intrakaverngse tryk komprime-
rer de sma venoler, der normalt dree-
nerer blodet vaek fra penis, og erek-
tionen opretholdes saledes.

Omvendt vil gget sympatisk tonus
og/eller nedbrydning af cGMP vha. en-
zymet fosfodiesterase 5 (PDES) forar-
sage en kontraktion af den glatte mu-
skulatur i det kaverngse vaev og der-
med ophgr af erektionen [4].

Arsager til erektil dysfunktion

Alt, hvad der kan kompromittere den
normale erektion, kan veere 5rsag til
ED (Tabel 1). Det er vigtigt at adskille
psykogen ED fra organisk ED som
den primare mekanisme (Tabel 2),
da seerligt maend med psykogen ED
kan have gavn af ikkefarmakologisk
behandling, f.eks. samtale- eller sam-
livsterapi. Psykogen ED udggr ca.
10%, mens organisk ED udggr 90%.

almen praksis

Dog kommer der ofte en psykologisk
overbygning p5 primeert organisk be-
tinget ED, der evt. skal adresseres
[5]. Den hyppigste 8rsag til organisk
ED er aterosklerose, og det er i den
forbindelse essentielt, at ED kan

Tabel 1. Hyppigste arsager
til ED [8].

Organisk ED

Vaskuleer
- Arteriel insufficiens

- Vengs insufficiens

Neurogen
- Nerveskade

- Neurologisk sygdom

Strukturelle eller anatomiske
arsager

Hormonelle forstyrrelser
Bivirkning til medicin
Traume

Psykogen ED

Praestationsangst
Depression, angst
Stress

Parforholdsproblemer

Udgivet af:

Sundhedsstyrelsen

Indsatser for Rationel Farmakoterapi
Islands Brygge 67

DK-2300 Kgbenhavn S

9.30-15.00

www.irf.dk

TIf.: 72 22 74 00
Mandag - fredag

E-mail: irf@sst.dk

Redaktgr:

Jgrgen Jensen
Redaktionskomité:
Marlene @hrberg Krag
(ansvarshavende)

Jakob Dahl

Bjarne @rskov Lindhardt
Gitte Krogh Madsen
Birgitte Klindt Poulsen
Jens Sgndergaard

Sats og layout:

Datagraf Communications
Tryk: Scanprint

Design: Alice Graybill
ISSN 2245-9936



RATIONEL FARMAKOTERAPI ¢ NR. 10 « DECEMBER 2017

Tabel 2. Typisk preesentation af organisk og psykogen ED.

Organisk ED

Psykogen ED

Opstaet gradvist eller med klar relation til

kirurgi eller ny medicin
Aldre patient
Vedvarende

Ingen natlig erektion

Organiske risikofaktorer for ED, herunder saerligt
kardiovaskulzaere risikofaktorer og diabetes

veere en markgr for evt. hjerte-kar-
sygdom, diabetes og metabolisk syn-
drom [6]. Derfor er det i almen prak-
sis vigtigt at udnytte en ED-konsulta-
tion til opportunistisk screening og
evt. ivaerksaettelse af relevante fore-
byggende tiltag, herunder livsstilsin-
tervention, som ogs& kan have effekt
pd ED [7]. Depression er 0gsa en
hyppig grund til ED og skal haves in
mente ved udredning. Desuden er ED
en hyppig bivirkning ved behandling
med en raekke lzegemidler, og det er
derfor ofte relevant at gennemga pa-
tientens medicinliste og saerligt se
pa, om der er ordineret et nyt lsege-
middel, som har en tidsmaessig sam-
menhang med fremkomsten af ED.
De hyppigste implicerede laegemidler
er antidepressiva, betablokkere og
thiaziddiuretika.

Medicinsk behandling

af erektil dysfunktion

Medicinsk behandling af ED er symp-
tomatisk og spiller en stor rolle i
behandling af organisk ED, men kan
0gsa bruges i behandling af psykogent
betinget ED. Fgr medicinsk behandling
begyndes, er det vigtigt at forvent-
ningsafstemme med patienten. En
succesfuld behandling betyder ikke
ngdvendigvis, at erektionen bliver

s8 god, som patienten husker det fra
tidligere, men ofte, at erektionen er
tilstraeekkelig til at gennemfgre pene-
trativt samleje. Ved behandling bgr
effekt, sikkerhed, pris og patientpree-
ferencer ngje afvejes. Til vurdering af
effekt er validerede spgrgeskemaer,

Opstaet pludseligt

Yngre patient
Varierende
Natlig erektion

Ingen eller f8 organiske
risikofaktorer for ED

som fx International Index of Erectile
Function 5 (IEEF-5), en god hjeelp
[91.

Forstevalgsbehandling:
PDE5-haammere
Fgrstevalgsbehandlingen er PDE5-
haemmere, som fungerer ved at
stoppe nedbrydningen af cGMP. Det er
vigtigt at fortzelle patienten, at sek-
suel stimulation fortsat kraeves for at
opna erektion, og det er desuden vig-
tigt, at patienten har en vis erektil
funktion for at opna succes. Overord-
net er PDE5-haemmere dog tilfreds-
stillende for 60-70% af ED-patienter
[10, 23].

Samtidig behandling med nitrat-
praeparater er en absolut kontraindi-
kation til brug af PDE5-haemmere.
Ved behandling med alfablokkere bgr
patienten veere stabil uden svimmel-
hed og blodtryksfald for pabegyndelse
af behandling med PDE5-haammere.
Desuden er PDE5-hammere kontrain-
dicerede hos patienter med hypoten-
sion (< 90/50 mmHg), hypertension
(> 170/100 mmHg), ustabil angina
pectoris, angina pectoris i forbindelse
med seksuel aktivitet, hjerteinsuffi-
ciens (NYHA IV) og hos patienter, som
har haft myokardieinfarkt, apopleksi
eller livstruende arytmi inden for de
sidste seks maneder [11-13]. I oven-
naevnte tilfeelde samt hos andre pa-
tienter med anden betydende hjerte-
kar-sygdom anbefales kardiologisk
udredning og behandling for pabegyn-
delse af ED-behandling [14]. Retinitis
pigmentosa er en kontraindikation til

brug af sildenafil og vardenafil. Retini-
tis Pigmentosa er en kontraindikation
til brug af Sildenafil og Vardenafil pga.
lille effekt i retina p& PDE6. Alle prae-
parater ma maksimalt tages en gang
om dagen.

Den fgrste PDE5-haemmer, sil-
denafil, kom pa markedet i 1998 [15].
Sildenafil tages 30-60 min inden sek-
suel aktivitet (on-demand). Effekten
mindskes ved samtidigt indtag af fedt-
rig mad, og det anbefales derfor at
tage sildenafil uden relation til et mal-
tid. Den anbefalede startdosis er 50
mg (25 mg ved nedsat nyre- eller le-
verfunktion), men dosis justeres (25,
50, 100 mg) efter effekt og bivirk-
ninger [15]. I klinisk praksis, hvis det
i gvrigt ikke er kontraindiceret, kan
man overveje at begynde med maksi-
mal dosis ved sveer ED, da det gger
sandsynligheden for succesfuld be-
handling. Senere kan lavere dosis
afprgves ved god effekt. I et dosis-
respons-studie med en generel ED-
population fandt man efter 24 ugers
behandling en signifikant forbedret
erektionsevne hos 56%, 77% og 84%
ved hhv. en dosis pd 25, 50 og 100
mg sammenlignet med 25% i place-
bogruppen [10, 16].

I 2003 kom tadalafil p& markedet.
Tadalafil tages 30-60 min inden sek-
suel aktivitet (on-demand). Absorptio-
nen haemmes ikke af fedtrige malti-
der, som det er tilfeeldet ved sildenafil
og vardenafil. On-demand startdosis
er 10 mg og justeres efter effekt og
bivirkninger (10, 20 mg). I et dosis-
respons-studie med en generel ED-
population fandt man efter 12 ugers
behandling en signifikant forbedret
erektionsevne hos 67% og 81% ved
hhv. en dosis pa 10 og 20 mg sam-
menlignet med 35% i placebogruppen
[17].

Virkningen af tadalafil er bevaret i
op til 36 timer efter indtag pga. leege-
midlets lange halveringstid [17]. Det
er saledes muligt at tage tadalafil
dagligt og p& denne made opretholde
en vis spontanitet i seksuallivet. An-
befalet daglig dosis er 5 mg. Effekten
indtraeder fgrst efter et par dage. Da



Tadafil 5 mg ligeledes er godkendt til
symptomatisk behandling af prostata-
hyperplasi (BPH), kan det med fordel
anvendes til behandling af ED hos pa-
tienter med BPH [18].

Vardenafil kom ligeledes p& mar-
kedet i 2003. Vardenafil skal tages
uden relation til et maltid og 30-60
min inden seksuel aktivitet (on-de-
mand) [19]. On-demand startdosis er
10 mg og justeres efter effekt og bi-
virkninger (5, 10, 20 mg). I et dosis-
respons-studie med en generel ED-
population fandt man efter 12 ugers
behandling en signifikant forbedret
erektionsevne hos 66%, 76% og 80%
ved hhv. en dosis pa 5, 10 og 20 mg
sammenlignet med 30% i placebo-
gruppen [20]. Vardenafil er vist at
veere effektiv til behandling af grupper
af ED-patienter, som anses for svaere
at behandle (diabetes, post-radikal
prostatektomi) [19].

Senest er avanafil kommet pa mar-
kedet i 2013. Avanafil er stadig under
teet overvdgning af Det Europaeiske
Lsegemiddelagentur og bruges derfor
ikke rutinemaessigt i Danmark. Avana-
fil tages 15-30 min inden seksuel akti-
vitet (on-demand). On-demand start-
dosis er 100 mg og justeres efter ef-
fekt og bivirkninger (50, 100, 200
mg). I en generel ED-population var
forsgg pa samleje en succes i 47%,
58% og 59% af tilfaeldene ved hhv. en
dosis pa 50, 100 og 200 mg sammen-
lignet med 28% i placebogruppen.
Som for vardenafil har avanafil vist sig
at veere effektiv til behandling af grup-
per af ED-patienter, som anses for
sveere at behandle (diabetes, post-
radikal prostatektomi) [21].

Bivirkninger er generelt milde og
selvlimiterende ved fortsat brug og
inkluderer for alle preeparater hoved-
pine, flushing, dyspepsi, stoppet naese
og svimmelhed. Rygsmerter og myalgi
er rapporteret hyppigere blandt
mand, der tager tadalafil, og syns-
forstyrrelser er rapporteret blandt
maend, der tager sildenafil [20, 22,
23].

Ved manglende effekt bgr det sik-
res, at patienten tager medicinen kor-
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rekt. Dvs. ikke med fed mad for sil-
denafil og vardenafil, i det rigtige tids-
interval, og at der er seksuel stimula-
tion. Det er desuden vigtigt, at patien-
ten har prgvet behandlingen flere
gange, inden effekten vurderes, da
flere faktorer, herunder psykosociale
forhold, er betydende for succes i det
enkelte tilfselde. S&fremt patienten
ikke er generet af bivirkninger, gges
gradvist til maksimal dosis. Desuden
kan det prgves at indtage PDE5-haem-
meren 1-2 timer fgr seksuel aktivitet i
stedet for 30-60 min fgr. Hvis der fort-
sat ikke er effekt, eller der opstar bi-
virkninger, forsgges med en anden
PDE5-haemmer [24].

Hvilken PDE5-hammer?
Til dato har ingen studier kunnet de-
monstrere signifikante forskelle i ef-
fekten af de forskellige PDE5-haem-
mere. Sdledes fandt man i et rando-
miseret multicenter-crossover-studie
fra 2009, at den subjektive effekt af
sildenafil, tadalafil og vardenafil var
ens [25]. Valg af PDE5-haemmer bgr
saledes treeffes ud fra sikkerhed, pa-
tientpraeferencer og pris. De farmako-
kinetiske og -dynamiske egenskaber
kan dog have en indflydelse i form af
tid til effekt, hvor laenge effekten af
preaeparatet varer samt forskelle i bi-
virkninger. Hvis man gnsker en tablet
med hurtig virkning, kan en med kort
Toacs Veelges, og hvis en lang virk-
ningstid gnskes, kan en med en lang
T,, veelges (Tabel 3).

Generelt er PDE5-hammere sikre,
men der findes kontraindikationer,

som skal overholdes. Patientpraeferen-
cer og fordele og ulemper diskuteres
med patienten, og det kan f.eks. vaere
relevant at tilbyde daglig behandling
med tadalafil, saerligt hos patienter
med BPH evt. suppleret med p.n.-
behandling ved seksuel aktivitet, s&-
fremt den samlede dosis ikke giver
anledning til bivirkninger. Endvidere
kan vardenafil overvejes hos patienter
med diabetes eller efter en radikal
prostatektomi. Endelig bgr prisen
medregnes. Aktuelt er sildenafil det
billigste praeparat og vil derfor veere
et godt fgrstevalg til de fleste patien-
ter. Hvis patienten oplever bivirknin-
ger, kan man med fordel afprgve et
andet praeparat, da der kan vaere sm&
forskelle.

Det anbefales altid at lave en op-
fglgende samtale med patienten for at
folge op pa effekten. I studier er det
vist, at en stor del af »non-respon-
ders« kan fa effekt af behandlingen,
hvis de informeres igen om virknings-
mekanisme, og hvordan behandlingen
tages bedst. Partneren kan med fordel
inddrages i behandlingen.

Andenvalgsbehandling:
prostaglandin E, — penil injektion
eller intrauretralt

Som andenvalgsbehandling benyttes
alprostadil (prostaglandin E,), som di-
rekte fordrsager en afslapning af den
glatte muskulatur i det penile vaev.
Behandlingen er sdledes uafhaengig af
seksuel stimulation. Alprostadil kan
administreres enten med uretralstift
eller ved injektion i corpora caver-

Tabel 3. Farmakokinetiske egenskaber for PDE5-haemmere. Modificeret

efter [23].

PDE5-hammer,

Tas (timer) hhv.
Anbefalet tid for indtag for
seksuel aktivitet (minutter)

T2, timer

styrke

Sildenafil, 100 mg 0,95/60
Tadalafil, 20 mg 2/>30
Vardenafil, 20 mg 0,66/25-60
Avanafil, 200 mg 0,75/15-30

17,5
3,9
5,1
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nosa. Injektionsbehandling er mest
effektiv [14]. Det er vigtigt, at patien-
ten lzeres grundigt op ved brug af pe-
nil injektionsbehandling. Dette inklu-
derer ud over den tekniske anven-
delse information om, at rejsningen
ikke ngdvendigvis falder efter endt
seksuel aktivitet. Oplaering kan enten
forega i almen praksis, p& en urolo-
gisk eller sexologisk afdeling - be-
meerk regionale forskelle i visitation.
Kontraindikationer inkluderer blodsyg-
domme, herunder leukami og segl-
celleanaemi, samt risiko for priapisme,
fx tidligere priapisme. Virkningen af
penil injektionsbehandling indtreeder
efter ca. 10 min. Der startes med en
dosis p& 5 ug, hvilken kan gges trin-
vist med 5 pg til en maks. dosis p& 20
ug. Behandlingen er vist at veere suc-
cesfuld i ca. 70% af tilfeeldene i en
generel ED-population [26]. Mulige bi-
virkninger er smerte, priapisme, ar-
vaevsdannelse og blgdning [14].

Anbefalinger

Brug af mekaniske devices til
behandling af erektil dysfunktion
Vakuumpumper kan forsgges. Chok-
bglgeterapi er en ny behandlingsmo-
dalitet til ED, der angiveligt gger reva-
skularisering, men evidensen er ikke
tilstraekkelig til, at dette kan anbefales
[27]. Som en sidste udvej, nar al an-
den behandling er afprgvet, kan ED
behandles ved indoperation af et pe-
nisimplantat. Tilfredshedsraterne med
behandlingen, blandt bade patienter
og partnere, ligger her pd 80-90%
[28].

Korrespondance
Korresponderende forfatter: Christian Fuglesang S.
Jensen, fullejensen@gmail.com

e Underliggende sygdom, seerligt hjerte-kar-sygdom og diabetes, skal ud-

redes og behandles

ED er en praediktor for fremtidig hjerte-kar-sygdom, hvorfor opportuni-

stisk screening for hjerte-kar-sygdom skal overvejes

e Ved medikamentelt udlgst ED bgr medicinaendringer forsgges

med medicinsk behandling

spiller en veesentlig rolle

Livsstilsintervention kan veere gavnlig og bgr forsgges far eller samtidig
Evt. psykosocial intervention/parrddgivning gives, hvis disse faktorer

PDE5-hammere er medicinsk fgrstevalgsbehandling

Start med sildenafil, som er billigst, medmindre der findes specifikke

kontraindikationer eller patientpraeferencer

¢ Ved behandlingssvigt med en PDE5-haammer ggres fglgende trinvist,

indtil der opnas effekt:

- Det sikres, at patienten tager medicinen korrekt
- Der gges til maksimal dosis, safremt der ikke er bivirkninger

- En anden PDE5-haemmer afprgves

Andenvalgsbehandling er penil injektionsbehandling, evt. uretralsstift

som kan forsgges i almen praksis eller pa specialafdeling efter grundig

instruktion af patienten

urologisk eller sexologisk speciale

Behandling med PDE5-haammere skal veere forsggt, fgr der henvises til

e Et penisimplantat kan indopereres med godt resultat, hvis anden

behandling svigter

Stormgde 2018:
Laegemidler i
almen praksis

— handling pa ny
viden?

Hvordan kan ny viden f3 os til at be-
handle patienter anderledes med lae-
gemidler? - og hvad skal der til for, at
ny viden nar ud i almen praksis?

Hvilken rolle og ansvar har myn-
digheder, lzeger og patienter, ndr ny
viden og medicin udfordrer vores
méade at teenke behandling p&?

Disse temaer er blot et lille udsnit
af, hvad vi p8 8rets Stormgde skal
tage temperaturen p3.
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