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Sildenafil (Viagra) ar en selektiv typ 5-fosfodiesterashdmmare, som godkandes
december 1999 f6r behandling av erektionssvikt. Sildenafil, som administreras peroralt,
absorberas snabbt med en maximal plasmakoncentration inom en timma efter
tablettintag. Sildenafil ger penil erektion endast vid sexuell stimulering. De vanligaste
sidoeffekterna, som har rapporterats i 5 — 15 %, ar huvudvaérk, flushing, dyspepsi och
nasal svullnad. Sildenafil far inte skrivas ut till patienter med retinitis pigmentosa.
Kroniskt bruk av nitrater och allvarlig kardiovaskular sjukdom é&r absolut
kontraindikation for forskrivning av sildenafil. Hos patienter med reducerad njur- och
leverfunktion bor sildenafil anvdandas med stor forsiktighet.

Med erektionssvikt (erektil dysfunktion) menas oférmaga att uppna en erektion, som &r
tillrackligt styv och varar tillrackligt lang tid till, att ett samlag kan genomféras (1, 2).
Vaaler et al presenterade nyligen resultatet fran en epidemiologisk prevalencestudie i
@stfold (Vaaler S, Lovkvist H, Svendsen KOB, Furuseth K. Féredrag vid Meeting of
the European Society of Impotence Resarch, 2000, Barcelona, abstract 29). Man fann,
att i hela den studerade manliga populationen av 1 182 mén, angav 20 % och 13 %, att
de hade moderat respektive komplett erektionssvikt. Det &r inte mer dn 20 dr sedan, att
implantation av penisprotes i stort sett var den dnda aktiva behandlingen, som erbjods
mén med erektionssvikt. Forskningsresultaten fran de tva senaste decenniernas
metodiska kartldggning av receptorfunktioner och perifera mekanismer, som reglerar
tonus i glatt muskulatur i svéllkroppsvdvnaden (corpus cavernosum) har starkt bidragit
till utveckling av icke-kirurgiska behandlingsalternativ for erektionssvikt (3).

Alprostadil (Caverject) har under de senaste tio aren varit forsthandsmedel fér mén
med erektionssvikt, som har instruerats i individuella program med sjélvinjektion.
Kombinationslésningar med papaverin och fentolamin som bassubstanser har varit
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alternativa medel vid injektionsbehandling. Under den senare hélften av 1990-talet har
alprostadil dessutom lanserats for intraurethral applikation (medicinskt urethralt system
for erektion, MUSE). Alprostadil enligt MUSE (Bondil) har pga samre klinisk effekt i

jamforelse med Caverject fatt en begransad anvandning vid erektionssvikt (1).

Peroral behandling med ldkemedel vid erektionssvikt ar inte helt nytt. Yohimbin, som
ar en selektiv alfa 2-adrenerg receptorantagonist, har varit i kliniskt bruk i flera
decennier ndrmast som afrodisiac. Fentolamin (Vasomax), som ar en icke-selektiv alfa-
adrenerg antagonist, har fatt en ny rendssans efter att ha varit i kortvarigt kliniskt bruk
for ca 20 ar sedan. Dock anses bada substanserna ha en forhallandevis lag grad av
klinisk effekt. Upptackten av sildenafil (Viagra) har revolutionerat hela utrednings- och
behandlingskonceptet vid erektionssvikt (4) och instédllningen i stort till sexuell
dysfunktion hos bade mén och kvinnor.

Sildenafil

Verkningsmekanism

Lokal friséttning av kvdaveoxid (NO) fran huvudsakligen nerver, men i viss grad ocksa
fran endotel, ar en viktig faktor, som koordinerar férmagan till relaxation av glatt
muskulatur i corpus cavernosum och skapar grunden fér tumescens och erektion (3).
Second messenger cykliskt GMP intar en vésentlig roll i corpus cavernosumvdvnadens
formaga att relaxera och skapar darfor det basala underlaget for en rigid erektion.
Processen att cykliskt GMP kontinuerligt finns tillhands regleras bla av corpus
cavernosumvavnadens egenférmaga att generera NO, som delvis styrs av neurogent
NO-synthas. Aktivt cykliskt GMP bryts ner genom en naturlig process till inaktivt
cykliskt GMP. Sildenafil, som é&r en selektiv fosfodiesteras (PDE) 5-hdmmare,
forhindrar nedbrytningen av aktivt cykliskt GMP (fig 1). Corpus cavernosumvdvnaden
behdller darigenom sin naturliga potential till relaxation (5, 6). Essensen med sildenafil
ar, att det krdvs sexuell stimulering for att skapa penil erektion. Sildenafil &r upp till>
8 500 ganger mer selektiv for PDE 5 dn for andra humana fosfordiesteraser och> 10
ganger mer selektiv for PDE-5 &n PDE-6.
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Velkninagsimexanism

Figur 1 Schematisk 6versikt av sildenafils verkningsmekanism (utlanad av Pfizer Norge AS)

Farmakodynamik

Sildenafil ger en latt sénkning av blodtrycket (ca 10 mm Hg) hos friska
forsokspersoner. I kombination med sublingualt administrerat glyceroltrinitrat méttes
kraftigare sdankning av systoliskt blodtryck (>25 mm Hg). Eftersom bada substanserna
har effekt pa nivan av cykliskt GMP ska kombination med sildenafil och andra nitrater
alltid undvikas. Detta gdller sdrskilt hos patienter med instabil angina och i 6vrigt kénd
kardiovaskuldr sjukdom

Sildenafil kan fordndra fargseendet (blatt/gront) genom péaverkan pa retinalt PDE-6 (6).
Denna bieffekt forklaras av sildenafils samre selektivitet mellan PDE-5 och PDE-6.
Darfor ska inte sildenafil ordineras till patienter med retinitis pigmentosa.

Farmakokinetik

Oralt sildenafil absorberas snabbt med maximal plasmakoncentration efter en timma
och 41 % biotillgédnglighet. Halveringstiden ligger mellan tre till fem timmar.
Huvudsakligen utsondras sildenafil genom sina metaboliter med ca 80 % i faeces och
13 % i urinen. Sildenafil accumuleras inte vid daglig administrering (6).

Hos patienter med nedsatt njur-och leverfunktion men ocksa hos éldre friska man
reduceras clearance for sildenafil. Darfor ska sildenafil forskrivas med stor forsiktighet
vid njur- och leversjukdom.

Klinik

Den kliniska effekten av sildenafil har vdl dokumenterats i ett stort antal randomiserade
och placebo-kontrollerade studier. Goldstein visade tidigt (7), att sildenafil i doser 25 —
100 mg gav erektion och forbattrade formagan till att genomféra samlag hos médn med
erektionssvikt av bade organisk och psykogen orsak. Sammantaget rapporteras
sildenafil ge forbattrad erektion hos 77 % jamfort med 20 % for placebo (4). Hos
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diabetespatienter med erektionssvikt &r samma siffror 59 % respektive 15 % (6).
Sildenafil har ocksa god effekt pa patienter med spinala skador och erektionssvikt. Det
bor papekas, att det av naturliga skél d&nnu saknas erfarenheter fran kliniska
langtidsstudier. Den vanliga startdosen for sildenafil &r 50 mg. Maximal dygnsdos ar
som regel 100 mg. Hos patienter med spinala skador rekommenderas 25 mg som
begynnelsedos. Sildeanfil tas i engangsdoser en till flera ganger i veckan.

Biverkningar

Sildenafil tolereras i stort sett vél. Flera multicenterstudier rapporterar utsatt aktiv
behandling pga sidoeffekter i 1aga tal, tex 2,8 % jamfort med 2,6 % for placebo (6). De
vanligaste biverkningarna dr huvudvérk (16 %), flushing (10 %), dyspepsi (7 %), nasal
svullnad (4 %) och diarre (3 %), som alla &r dosberoende och upphér efter seponerad
behandling. Detsamma géller for férdndrat bla-gront fargseende, som har rapporterats
hos ca 3 % av behandlade patienter. Ddaremot &r sildenafil direkt kontraindicerat hos
man med allvarlig kardiovaskular sjukdom. American Heart Association och American
College of Cardiologists podngterar stor tillbakahallenhet med sildenafil generellt for
hjartsjuka patienter, sérskilt for patienter med instabil angina med risk for intermittent
administrering av nitrater, och for patienter med komplex antihypertensiv terapi (4, 6).
Det ar rapporterat till Food and Drug Administration (FDA) 130 dodsfall av mén, som
har tagit sildenafil, av totalt> 6 miljoner utfiardade recept pa substansen. Av dessa
patienter avled 48 mén av okénd orsak. Ovriga dédsfall hade kind kronisk eller akut
hjartsjukdom. Sildenafil bér anvandas med stor forsiktighet av patienter med reducerad
lever- och njurfunktion.

Konklusion

Erektionssvikt &r betydligt vanligare &n, vad man tidigare har ként till. I flera
epidemiologiska studier antyds siffror kring 30 % hos den manliga populationen i fertil
alder. Tidigare behandlingstillbud som i form av injektionsbehandling med vasoaktiva
substanser (alprostadil) har forr eller senare blivit mindre attraktiva. Sildenafil har
Oppnat vigen for ett nytt applikationssatt och har skapat en mer vidstrackt syn pa
erektil och sexuell dysfunktion. Vi kan i dag erbjuda kombinationsbehandling, dar varje
patient kan fa ”skraddarsytt” sitt eget behandlingsprogram (8).
Dopaminreceptoragonisten apomorfin har tex till skillnad fran sildenafil en
centralnervos effekt. Hos vissa patienter med erektionssvikt kan dostitrerade
kombinationer med sildenafil och apomorfin vara mera férdelaktiga &n, att tex dosen av
sildenafil okas. Det finns dnnu inte nagra tunga data, som direkt stoder hypotesen, att
sildenafil har klinisk effekt pa kvinnor med sexuell dysfunktion. Preliminéra resultat
indikerar 6kad lubrikation vid intag av sildenafil. Vi talar om, att vissa patientgrupper
(tex diabetiker) bor vara beréttigade till férskrivning av sildenafil med refusion. Detta
ar fortfarande en omtvistad fraga.

Spalten er redigert av Olav Spigset i samarbeid med Avdeling for legemidler ved
Regionsykehuset i Trondheim og de gvrige klinisk farmakologiske miljgene i Norge
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Huvudbudskap

e Sildenafil ges peroralt i enstaka dygnsdoser pa 25 — 100 mg
»  Sildenafil ger endast erektion vid sexuell stimulering

o Sildenafil dr kontraindicerat vid grav kardiovaskulédr sjukdom och hos patienter,
som anvénder lakemedel, som frigor nitrater
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