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Antihypertensiva og seksuell dysfunksjon

Sporsmdl til RELIS: Pasienter klager over seksuell dysfunksjon under behandling med blodtrykks-
medisiner. Hvor hyppig forekommer slike problemer, og er det forskjell mellom medikamentene?

Seksualfunksjonen medieres av det endokrine system, sen-
tralnervesystemet, det perifere nervesystem og det vasku-
lzere system (1,2). Seksuell dysfunksjon omfatter nedsatt li-
bido, nedsatt seksuell tenning, ereksjonssvikt, utsatt eller
opphevet ejakulasjon og forsinket eller manglende orgasme.
Det endokrine systemet er ansvarlig for libido, ferst og
fremst gjennom testosteron. Testosteron spiller en mindre
rolle for erektil funksjon, men bide libido og erektil funk-
sjon svekkes av testosteronantagonisme som f.eks. nar lege-
midler gir hyperprolaktemi. Sentralnervesystemet medierer
seksualfunksjon ved mekanismer i cortex, hypotalamus og
det limbiske system, som gir tenning. Legemidler kan sti-
mulere eller hemme dette, og effekten kan vare doseav-
hengig (f.eks. alkohol). Det perifere nervesystemet gir senso-
risk informasjon gjennom det sakrale og torakolumbare
autonome system. Mediatorer er f.eks. sympatiske (adre-
nerge) og parasympatiske (kolinerge) nervebaner. Legemid-
ler og sykdommer (diabetes, alkoholisme, perifer nevropati)
som reduserer denne informasjonen pévirker seksualfunk-
sjonen. Nitrogenmonoksyd (NO.) og syklisk GMP regnes
som sentrale mediatorer i vasodilatasjon, og legemidler
som hemmer syklisk nukleotid-fosfodiesterase 5 (PDE-5),
og derved nivdet av syklisk GMP, gker evnen til ereksjon.

Det er antydet at legemidler kan vare drsak til 25 prosent av
tilfellene av mannlig impotens (3). Moulik og Hardy fantien
studie av seksuell dysfunksjon hos diabetikere at erektil dys-
funksjon hos disse muligens forst og fremst er relatert til hegy
alder og prevalens av makrovaskuler sykdom og ikke til hy-
pertensjon eller antihypertensiva (4). Det vaskulere system
er det som i stgrst grad pavirker erektil funksjon. Blodirene
i corpus cavernosum har en rik tilfgrsel av bide kolinerge og
adrenerge nervefibre (2). Forstyrrelser i en av disse fysiolo-

giske prosessene kan fore til tap av erektil funksjon.

Seksuell dysfunksjon er svart vanlig hos menn med kro-
nisk koronar hjertesykdom og forekommer muligens hos
sd mange som 75 prosent (2). Hvorvidt det er alder og syk-
dom eller legemidler som er rsak, er ikke alltid lett 4 fast-
sld og dysfunksjonen kan ogsd ha forskjellige patofysiolo-
giske drsaker. En viktig &rsak til impotens er forstyrrelse av
vaskulaer forsyning pga. aterosklerotisk kardiovaskuler

sykdom som gir stivere revegger.

Forholdet mellom erektil dysfunksjon og hypertensjon per se
er dérlig klarlagt (2). Selv om koronar hjertesykdom i seg selv
kan gi seksuell dysfunksjon, mener man at (enkelte) antihy-
pertensiva ogsd kan ha slik effekt. De fleste klasser av antihy-
pertensiva er rapportert d pavirke seksualfunksjon, med sen-
tralt virkende stoffer (alfametyldopa, guanetidin og klonidin),
ikke-selektive betablokkere, spironolakton (kaliumsparende
diuretikum) og tiaziddiuretika som de oftest impliserte. Insi-
dens varierer fgrst og fremst mellom klasser av antihyperten-
siva da effekten er basert pd virkemekanisme, men kan ogsa
variere mellom virkestoffer. Eldre dokumentasjon kan ogsa
vare noe mangelfull da bdde legemiddelvalg og dose for bl.a.
tiazider og betablokkere har endret seg over tid.

Densstore variasjoneni prevalens av seksuelle problemer av for-
skjellige legemidler (ikke bare antihypertensiva) rapportert i
litteraturen skyldes sannsynligvis forskjeller i metodologi,
f.eks. manglende kontrollgruppe, andre legemidler, aldersfor-

skjeller i studiene og kulturelle og sosiopkonomiske forhold (5).

Diuretika

Effekten pd seksualfunksjon er omdiskutert (1). Tiaziddiu-
retika er kaliumkanaldpnere og gir dilatasjon av arterioler,
dette er muligens ogsd virkningsmekanismen ved tiazidut-

lgst impotens. Det anslds at 1020 prosent av pasienter som
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bruker tiazider opplever seksuell dysfunksjon, men mye av
dokumentasjonen stammer fra eldre studier der dosene var
hgye (2). N& benyttes lavere doser slik at problemet muli-
gens ikke er av like stort omfang. For spironolakton er det
en doseavhengig effekt som skyldes legemidlets gstrogene

og antiandrogene egenskaper.

Betablokkere

Betablokkere forventes & gi seksuell dysfunksjon pga. sin
virkning pa det sympatiske og vaskulare system (1,4). Effek-
ten synes & vare relatert til grad av betablokade, lipidlgselig-
het og selektivitet og synes & vere mindre uttalt med stoffer
som er mindre lipofile og mere kardioselektive som f.eks. ate-
nolol og metoprolol (3). Flere mekanismer kan vare invol-
vert, f.eks. redusert sentral sympatisk aktivitet, redusert vaso-
dilatasjon i corpus cavernosum, effekter pa luteiniserende
hormon og testosteronutskillelse, og mulige sederende og de-
pressive bivirkninger av betablokkere (5). Dokumentasjonen
spriker imidlertid og flere studier har ikke funnet noen sam-
menheng. I en meta-analyse av 475 artikler ble det funnet seks
randomiserte, placebokontrollerte artikler (til sammen 15000
pasienter) hvor forekomst av seksuell dysfunksjon var analy-
sert (6). Forekomsten var 21,6 prosent i betablokkergruppen
og 17,4 prosent i placebogruppen. Pkningen i seponering pga.
seksuell dysfunksjon var imidlertid bare to per 1000 pasienter
per dr. Tidligere var behandlingsmal total betablokade og da
var nok problemet stgrre enn i dag. Silvestri og medarbeidere
har nylig undersgkt rapportering av erektil dysfunksjon hos
pasienter som fikk betablokkere, om dette hadde sammen-
heng med kjennskap til dette som bivirkning og effekt av pla-
cebo (7). De fant at problemet stort sett var psykologisk da det
forekom hyppigere hos de som kjente til at dette var en bi-
virkning og omtrent ikke-cksisterende hos de som ikke visste
hvilket legemiddel de tok. Kjennskap til at legemidlet kunne
gi seksuell dysfunksjon gjorde pasientene engstelige, og det
mener forfatteren kan vare drsak til problemene.

Kalsiumkanalblokkere

Seksuell dysfunksjon er ikke rapportert & vaere noe problem
med kalsiumkanalblokkere (1,2,3). Det kan imidlertid vare
forskjeller mellom de tre underklassene (dihydropyridiner,
fenylalkylaminer og benzotiazepiner), avhengig av hvor de
virker (3). Dihydropyridiner som f.eks. amlodipin og nife-
dipin, virker primzrt perifert og kan derfor i sterkere grad
interagere med skjelettmuskulatur i bulbocavernosus og
glatt muskulatur i vas deferens og seminalvesikler. Dette
kan blokkere transporten av semen til uretra og dermed

forarsake vanskeligheter med ¢jakulasjon.

ACE-hemmere

ACE-hemmere har ingen effekt pd det autonome nervesy-

stem og forventes derfor 4 ha liten effekt pé erektil funk-
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sjon. ACE-hemmere er vist 4 gke produksjon av NO (8),
noe som kan tenkes & motvirke eventuelle negative effekter
pa erektil funksjon. Det stemmer ogsd med klinisk erfa-
ring. Seksuell dysfunksjon er ikke rapportert & vare noe
problem med ACE-hemmere.

Angiotensin-II-antagonister

Det finnes hypoteser om at denne gruppen antihypertensiva
kan bedre erektil dysfunksjon. Effekten kan, thvertfall del-
vis, skyldes at de blokkerer angiotensin-II som man nylig
har identifisert som en viktig mediator av detumescens (av-
svelling) og derigjennom muligens erektil dysfunksjon (5).
Ogsd angiotensin-II-antagonister gker produksjonen av
NO (9). Det m4 understrekes at vi har begrenset erfaring

med angiotensin-II-antagonister 1 vanlig klinisk bruk.

Andre

I denne gruppen finnes bl.a. sympatolytika som metyldopa,
guanetidin og klonidin. Metyldopa har en dopaminlig-
nende struktur og slik effekt er derfor forventet (1).

Konklusjon

Nedsatt seksualfunksjon er svart vanlig hos menn med
kronisk koronar hjertesykdom og forekommer muligens
hos s& mange som 75 prosent. Hvorvidt det er alder og syk-
dom eller legemidler som er drsak, er ikke alltid lett & fast-
sl og dysfunksjonen kan ogsd ha forskjellige patofysiolo-
giske drsaker. Dokumentasjonen for antihypertensivas
pavirkning av seksualfunksjon er begrenset, men for en-
kelte klasser, som diuretika og betablokkere, kan virkeme-
kanismen gi en fysiologisk forklaring. Godt kontrollerte
dobbeltblinde placebokontrollerte studier gir lavere insi-
dens enn andre kilder for bl.a. betablokkere og tiazider. Det
er sd langt ikke vist at angiotensin-1I-antagonister er bedre
enn f.eks. ACE-hemmere og enkelte kalsiumkanalblok-
kere. Sparsomme data tyder imidlertid p4 at blokkering av
angiotensin-II kan fgre til bedring i erektil funksjon.
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