Erektil dysfunktion

Af Hans Jagrgen Kirkeby*, Kari J. Mikines** og Jens Sgnksen**

Temaet for naervaerende artikel er
erektil dysfunktion (ED) eller p& dansk
»rejsningsbesveer«. Anden form for
mandlig seksuel dysfunktion, fx for
tidlig eller sen ssedafgang, nedsat li-
bido, parforholdsproblemer, problemer
med seksuel identitet etc. omtales s&-
ledes ikke her.

ED defineres som manglende evne
til at opnd og/eller vedligeholde en
erektion laenge nok til, at samleje kan
gennemfgres. Betegnelsen »impo-
tens« bgr undgas, da det ikke preecist
beskriver et specifikt symptom eller
en specifik sygdom.

I en stor tveersnitsundersggelse
fandtes en praevalens af komplet ED
pd 5 % og moderat ED pd 17 %
blandt 40-49-8rige maend. Blandt 70-
79-8rige var de tilsvarende tal 15 %
(komplet ED) og 34 % (moderat ED)

Atiologien til ED

Mens man tidligere fokuserede meget
pa psykologiske faktorer som den vae-
sentligste arsag til ED, er man blevet
klar over, at ED hyppigt har organisk
drsag. Ganske ofte er ED led i generel
kardiovaskuleer sygdom og kan vaere
praediktor herfor. Aterosklerose med
endotelcelledysfunktion udvikler sig i
penis' kredslgb sdvel som andre ste-
der, og mere end %/, af patienter med
koronar hjertesygdom har symptomer
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pa ED for start pa koronare sympto-
mer. ED kan veere det fgrste eller et
senere optraedende symptom ved dia-
betes mellitus og ses hos 20-71 % af
diabetikere. I et populationsbaseret
kohortestudium blandt type 1 diabeti-
kere fandtes en 10 &rs incidens af ED
pd 25 %. Den relative risiko for ED
hos diabetikere gges med dé&rlig gly-
kaemisk kontrol, diabetesvarighed og
sendiabetiske komplikationer i gvrigt
(nefropati, retinopati). Af andre risiko-
faktorer for ED kan navnes dyslipid-
2mi, hgjt BMI (Body Mass Index), al-
der og LUTS (Lower Urinary Tract
Symptoms). Tobaksrygning synes at
fordoble risikoen for ED.

Baekkenkirurgi i form af radikal
prostatektomi, cystektomi eller rek-
tumkirurgi medfgrer ofte ED pga.
skade p& nerver og/eller kar til penis'
svulmelegemer.

Sidst skal man naevne morbus
Peyronie (induratio penis plastica),
som er en idiopatisk lokaliseret selv-
begreensende inflammatorisk proces,
der oftest ligger dorsalt i corpora ca-
vernosas overflade. Denne tilstand gi-
ver gmhed i penis og kan fgre til penis-
krumning. Den inflammatoriske aktivi-
tet varer i 12-18 maneder, og i denne
periode er der ikke sjaeldent ED.

Erektionens fysiologi

Erektion og afslapning af penis kon-
trolleres af det autonome nervesy-
stem. Erektion tilvejebringes ved, at
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nervesignaler via medulla spinalis'
erektionscenter svarende til rygmar-
vens S2-S4-segmenter (beliggende
ved 1.-2. leendehvirvel) sendes ud
gennem de ventrale S2-S4 rgdder fra
os sacrums forside via nervi erigentes
til corpus cavernosum nerverne. Disse
forlgber ned langs vesiculae seminales
og prostatas bagflade til corpora ca-
vernosa og innerverer béde de to cor-
pus cavernosum arterier og de glatte
muskelceller i trabeklerne. Flere sig-
nalstoffer er involveret, og et domine-
rende signalstof/transmittersubstans,
som fremmer erektionen, er nitrogen-
oxid (NO). Dette stof er en flygtig
gasart og frigives bdde fra nerveender
og fra endotelceller.

En erektion kan tilvejebringes ad
psykogen vej ved seksuelle fantasier
eller seksuelt stimulerende syns- og
lugtindtryk etc., men en erektion kan
0gsé veere rent reflektorisk, hvilket fx
viser sig ved sgvnrejsninger, som
forekommer i et antal af 3-4 af 15-45
minutters varighed hver nat. S8danne
rejsninger ses ogsa hos patienter med
tveersnitssyndrom, praecist som det
ses hos neurologisk intakte maend.
Dette er tegn pa, at erektionscentret
distalt i medulla spinalis ud for 1. eller
2. lumbalhvirvel selvstaendigt kan
skabe og vedligeholde rejsninger af
normal varighed - blot mangler den
voluntaere kontrol og sdledes evnen til
at vedligeholde erektionen ved hjzelp
af seksuelle tanker og fantasier.
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Historie vedr. behandling af ED
Indtil 1982 eksisterede der ingen far-
makologisk behandling af ED ud over
stoffet yohimbin, som havde veeret
anvendt gennem artier som sdkaldt
afrodisiakum. Yohimbin har en i bed-
ste fald marginal effekt over for ED.
Det forhandles under navnet Virigen,
som fas i handkgb.

Den egentlige farmakologiske ara
vedr. behandling af ED indledtes i
1982, da den franske karkirurg Virag
fandt, at det kardilaterende stof papa-
verin kunne skabe erektion. Naesten
samtidigt opdagede den engelske fysi-
olog og psykiater Brindley ved selvin-
jektion i penis af adskillige preepara-
ter, at det alfa-receptorblokerende stof
fenoxybenzamin ogsd kunne skabe
erektion. Hurtigt blev isser papaverin
introduceret for patienter til selvinjek-
tion ved behandling af ED. Zorgniotti i
New York opdagede, at kombinationen
papaverin + fentolamin (alfa-receptor-
blokker) kunne gge succesraten fra
ca. 35 til ca. 70 % i forhold til papave-
rin hos patienter med ED. Den fgrste
papaverininjektion i Danmark blev gi-
vet i 1984, hvorefter injektionsbe-
handling gradvist blev indfgrt mere
generelt. I 1986 blev det vist, at stof-
fet prostaglandin E, kunne skabe
erektion med succesrate pd > 70 %,
og dette stof aflgste gradvist papave-
rin. Prostaglandin E, blev i 1994 mar-
kedsfgrt under navnet Caverject (al-
prostadil). I perioden 1982 til 1994
klarede man sig sdledes med magi-
strelt fremstillede praeparater besta-
ende af papaverin, papaverin + fento-
lamin eller prostaglandin E,. I 1997
blev MUSE markedsfgrt som en in-
trauretral applikationsvej til de patien-
ter, som ikke gnskede at injicere sig.

Omkring 1990 afprgvede man i
England stoffet sildenafil mod angina
pectoris og hypertension, og flere pa-
tienter angav at fa bedre rejsnings-
evne i nogle timer efter medicinind-
gift. Fgrst i 1996 havde man de fgrste
kliniske resultater efter brug af silde-
nafil, og stoffet kom p& markedet som
den fgrste fosfodiesterase-5 (PDE5)-
hammer i 1998. I 2003 markedsfgr-
tes de to gvrige PDE5-haemmere var-
denafil og tadalafil. Senest er et nyt
injektionspraeparat aviptadil+ fentola-

Tabel 1. Preeparater til behandling af ED.

Opdaget
Yohimbin ca. 1950
Papaverin 1982
Papaverin + fentolamin 1986
Prostaglandin E, 1988
Sildenafil 1988
Vardenafil
Tadalafil
Aviptadil + fentolamin ca. 1990

Registreret i Danmark
1955
Aldrig
Aldrig
1994
1998
2003
2003
2007

min blevet markedsfgrt (2006), og
netop dette praeparat har en interes-
sant dansk historie. Preeparatet inde-
holder vasoaktivt intestinalt polypep-
tid (= aviptadil) som allerede i 1984 i
et dansk studie viste sig at blive ud-
skilt i penis under erektion, mens et
andet dansk studie fra 1992 viste, at
dette kombinationspreeparat kunne
skabe erektion ved intrakaverngs in-
jektion med en meget hgj succesrate.
Af forskellige grunde er preeparatet
forst blevet markedsfgrt i Danmark
for ganske nyligt.

Alle tilgeengelige praeparater til be-
handling af ED er anfgrt i Tabel 1 med
tidspunkt for opdagelse og for regi-
strering i Danmark.

Hvilke undersggelser skal man
foretage, foarend behandling for
ED tilbydes?

Erfaringen har vist, at behandling for
ED vil veere den samme, naesten uan-
set hvad evt. undersggelser af drsa-
gen til ED viser. Der findes ikke un-
dersggelser, som med rimelig sikker-
hed kan afklare, hvad arsagen er til
ED. Det er her vigtigt at holde sig for
gje, at evt. kausal terapi stort set al-
drig er mulig. Derfor forekommer det
rimeligt at begraense undersggelserne
til screening for risikofaktorer i form
af hypertension, kardiovaskulaer syg-
dom inkl. dyslipideemi, diabetes melli-
tus og/eller risikobetonet livsstil (to-
baksrygning, overvaegt, manglende
motion etc.). Intervention over for
disse faktorer kan ikke normalisere
nedsat rejsningsevne, men tjener til
at reducere progressionshastigheden
af ED, idet tilstanden almindeligvis
forvaerres med tiden.

N&r en patient henvender sig hos
lzagen med manifest ED, m& der opta-
ges anamnese mhp. risikofaktorer, s&-
ledes at der kan radgives og evt. in-
terveneres. Objektiv undersggelse
med maling af blodtryk, palpation af
penis (morbus Peyronie) og palpation
af pulsforhold i underekstremiteterne
bgr ogsd gennemfgres.

ED angives hyppigt at opstd som
medicinbivirkning specielt ved antihy-
pertensiv behandling og brug af psy-
kofarmaka. Skift til andet antihyper-
tensivt praeparat fgrer sjeeldent til
bedring i rejsningsevnen (egne obser-
vationer), men det er dog vist, at an-
giotensin II antagonister, non-selek-
tive betablokkere, calciumantagoni-
ster og diuretika ggede risikoen for
ED, mens patienter, der fik ACE-haam-
mere eller selektive betablokkere,
havde upavirket rejsningsevne. Skift
af psykofarmakon fgrer ikke sjaeldent
til genetablering af normal rejsnings-
evne.

Behandlingsvalg ved ED

Der findes (stort set) ikke behandlin-
ger, som kan genetablere en nedsat
eller tabt erektionsevne. De farmako-
logiske behandlinger, som kan iveerk-
saettes ved ED, er reversible og er be-
haeftet med relativt harmlgse bivirk-
ninger undtagen i helt specielle
tilfaelde. Derfor behgver man ikke
frygte konsekvenserne af at forsgge
behandling, uanset at man ikke ken-
der &rsagen til patientens ED. Mange
maend med ED oplever, at rejsningen
kun svigter undtagelsesvist, sdledes
at coitus oftest kan gennemfgres uden
problemer. I sddanne tilfelde er om-
hyggelig anamneseoptagelse og ob-



jektiv undersggelse ofte tilstraekkelig,
mens egentlig behandling f@rst er
ngdvendig, nar patientens ED bliver
manifest.

Behandling ma selvsagt individua-
liseres i henhold til patientens preefe-
rence.

PDE5-hsemmere
Almindeligvis vil man som farste valg
tilbyde behandling med en PDE5-
hammer - og gerne give mulighed for
valg mellem et korttidsvirkende (sil-
denafil eller vardenafil) og et langtids-
virkende (tadalafil) praeparat (Tabel
2). PDE5-haammere skaber ikke erek-
tion i sig selv, men erektion opnaet
ved seksuel stimulation vil indtraede
hurtigere, blive bedre og vare laen-
gere i en periode fra 30-45 minutter
efter tabletindtagelse til ca. 5 timer
(sildenafil og vardenafil) hhv. ca. 20
timer (tadalafil) efter tabletindtagelse.
PDE5-hzemmere er s8ledes uden ef-
fekt hos patienter, som ikke er i stand
til at opnd en begyndende erektion.
Succesraten for PDE5-haammere er
50-80 % afhaengig af drsagen til pa-
tientens ED. I de fleste tilfaelde kan
man med fordel starte med hgjeste
terapeutiske dosis af stoffet for senere
evt. at reducere dosis til mindste do-
sis, som giver sufficient effekt. Herved
undgds den frustrerende oplevelse,
det er at opna insufficient effekt ved
de fgrste 4 eller 8 forsgg med en i gv-
rigt effektiv behandling.
Kontraindikationer for PDE5-ham-
mere omfatter samtidig brug af nitrat/
nitrit-praeparater for angina (absolut)
pd grund af risiko for kritisk blod-
tryksfald, iskeemiske gjenlidelser og
retinitis pigmentosa samt svaerere is-

Tabel 3. 2. valgsbehandling.

Tabel 2. 1. valgsbehandling. PDE5-haammere.

Virknings- Virkemade Dosis Pris per tablet
varighed

Sildenafil 4-5 timer Fremmer egen 25 mg 113,65 kr.
Viagra erektion 50 mg 114,30 kr.
100 mg 115,95 kr.
Tadalafil 15-20 timer  Fremmer egen 10 mg 114,50 kr.
Cialis erektion 20 mg 110,65 kr.
Vardenafil 4-5 timer Fremmer egen 5 mg 86,40 kr.
Levitra erektion 10 mg 95,55 kr.
20 mg 98,15 kr.

Priser per 25.08.2008.

kaemiske sygdomme i gvrigt, hvor
seksuel aktivitet kan betyde for stor
belastning. Indtagelse af »Poppers«
(amylnitrit, asopentynitrit og isonutyl-
nitrit), som anvendes i nogle miljger,
er ogsa kontraindiceret. Indtagelse af
alfablokerende stoffer (fx for vandlad-
ningsgener) og PDE5-haemmere bgr
adskilles med mindst 4 timer, ligesom
start med lav dosis af PDE5-haammer
i den situation anbefales.

Injektionsbehandling
Injektionsbehandling med alprostadil
eller aviptadil+fentolamin (Tabel 3) vil
almindeligvis veere andet valg hvis
PDE5-haemmere ikke virker tilfreds-
stillende. Begge praeparater har suc-
cesrater p& 60-70 %. Erektion indtree-
der ca. 10 minutter efter injektion,
som foretages i et af penis' svulmele-
gemer direkte fra siden ca. midt pd
penisskaftet. Fgrste injektion bgr gi-
ves fgr patienten forlader klinikken —
evt. af patienten selv, sdledes at man

sikrer, at han behersker injektionstek-
nikken. Evt. problemer vedrgrende
tremor, manglende oversigt pga. stort
abdomen etc. kan her bergres. I visse
tilfeelde kan partneren evt. oplaeres i
at give injektionen fx hos svagtse-
ende. Alprostadil giver smerter i penis
under hele erektionen hos op til 20
%, aviptadil + fentolamin har ikke
denne bivirkning.

Alprostadil findes ogs& som ure-
tralstift og kan veere et alternativ, fx
hvis patienten afviser at injicere sig
selv. Succesraten er 30-50 %. Ca. 5-
25 % far betydende uretrale gener i
form af svie etc. efter brug af alpro-
stadil som uretralstift.

Ikke-farmakologisk behandling

Hvis patienten er uden for raekkevidde
for farmakologisk behandling, resterer
der kun mulighed for genetablering af
rejsningsaktivitet vha. penisprotese-
implantation. Hvor man tidligere an-
vendte rigide proteser, implanteres

Virknings- Virkemade Administration Dosis Pris per sprgjte /
varighed uretralstift
Alprostadil Dosisafhaengig Virker uanset seksuel Intrakaverngs 10 pg 157,25 kr.
Caverject Dual 2-1 time tilstreebes stimulation injektion 20 ug 211,55 kr.
MUSE Uretralstift 250/500/1.000 pg 145,55 kr.
Aviptadil+fentolamin Dosisafhaengig Virker uanset seksuel Intrakaverngs 25 ug + 2 mg 187,35 kr.
Invicorp Y2-1 time tilstreebes stimulation injektion

Priser per 25.08.2008.
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der p.t. kun oppustelige proteser i
Damark. Det drejer sig om 20-40 im-
plantationer per ar, stort set kun i
form af 3-komponent proteser.

Bivirkninger

PDE5-heemmere

Hovedpine, rygsmerter, nasal konge-
stion, myalgier og flushing skyldes
kardilatation, mens dyspepsi er forar-
saget af relaksation af cardias sphinc-
ter og deraf fglgende refluks. Andret
syn efter sildenafilindtagelse skyldes
pavirkning af retinas tappe og viser
sig som en bld aura omkring lyskilder,
man kigger pa. Se i gvrigt Tabel 4.

Intrakaverngs injektion

Intrakaverngs injektion med farmaka,
der skaber erektion, kan fgre til pria-
pisme, altsa en persisterende erektion
uden seksuel stimulation. Rejsning,
der varer mere end 4-6 timer, bgr
bringes til ophgr for at undga, at til-
standen bliver irreversibel. Baggrun-
den er, at erektion etableres ved re-
laksation af de glatte muskelceller i
de tilfgrende arterier samt i trabek-
lerne i penis' svulmelegemer, mens
detumescens tilvejebringes ved kon-
traktion af de samme glatte muskel-
celler. Langvarig rejsning fgrer til ud-
treetning af muskelcellerne, sdledes at
detumescens ikke laengere kan etab-
leres hverken pa den saedvanlige
made af patienten selv eller vha. kar-
kontraherende midler

skadestue pa& denne made, ma pa-
tienten henvises akut til urologisk af-
deling mhp. evt. operativ behandling i
form af en Ebbehgj shunt (glandoka-
verngs anastomose).

Smerter i penis ses hos 15-30 %
efter alprostadil-injektion i penis, en
egenskab der er knyttet til selve det
virksomme indholdsstof alprostadil,
idet de gvrige preeparater, der har
veeret anvendt og anvendes til intra-
kaverngs injektion — herunder avipta-
dil + fentololamin — kun giver smerter
pd niveau med placebo.

Herudover ses stort set kun ube-
tydelige bivirkninger fx gener, der re-
laterer sig til selve injektionen (suggi-
lation, haematom etc.).

Uretralstift med alprostadil
Uretral svie, smerter i penis samt hy-
potension ses.

Tilskud

Man kan sgge om enkelttilskud til me-
dicin, hvis patienten har en sygdom,
der medfgrer rejsningsbesveer fx pro-
statacancer, operationer i baekkenet,
diabetes mellitus, hypertension, svaer
arteriel insufficiens mm.

Konklusion
Moderat eller sveer ED forekommer
hos 22 % af 40-49-arige maend og

ID-Nr.: 41165

hos 49 % af 70-79-arige. De fleste
tilfaelde optraeder formentlig som led i
kardiovaskuleer sygdom, og ED kan
vaere fgrste symptom herpd. Udred-
ningen af &rsagsforhold kan i de fleste
tilfeelde begraenses til screening for ri-
sikofaktorer i form af diabetes melli-
tus, hypertension og dyslipideemi. P&
samme made bgr lzegen ved radgiv-
ning vedr. behandling af ED vaere op-
maerksom pa risikofaktorer som darlig
livsstil med tobaksrygning, mang-
lende motion og overvaegt.

Herefter ma lzegen informere om
de muligheder, der findes for at gen-
etablere en nedsat rejsningsevne. Det
drejer sig om primaert om behandling
med PDE5-haemmere, ved manglende
effekt evt. injektionsbehandling eller
intrauretralstift. Som sidste mulighed,
hvis anden behandling svigter, kan
man tilbydes penisproteseimplanta-
tion.

Referencer
Se artikel med referencer p8 www.irf.dk.

Tabel 4. Bivirkninger ved brug af PDE5-haammere.

Langvarig rejsning kan i visse til-

Placebo Tadalafil Vardenafil Sildenafil

faelde bringes til ophgr ved aspiration

af blod fra corpus cavernosum. Injek- Hovedpine 6 % 14 % 16 % 16 %
tion af alfa-adrenerge stoffer bgr altid Dyspepsi 2 % 10 % 4 % 7 %
foretages, og i Danmark anvendes Rygsmerter 5 % 6 % - -
efedrin 10-25 mg intrakaverngst, evt. Nasal congestion 4 % 5 % 10 % 4 %
gentaget med 5-10 minutters inter- Myalgi 2% 5 % - =

val, indtil detumescens er opnéet. Flushing 2 % 4 % 12 % 10 %
Blodtryk og puls bgr kontrolleres hyp- fEndret syn 0,55 % - - 3 %

pigt pga. af den adrenerge effekt. Kan
erektionen ikke bringes til ophgr pd



