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Erektil dysfunktion kan fungere som pradiktor
for kardiovaskulaer sygdom

Mikkel Fode & Jens Sgnksen

Erektil dysfunktion (ED) anslas at pavirke ca. 30% af
mend over 40 ar, og forekomsten stiger med alderen
[1]. Det er velkendt, at tilstanden kan pévirke bade
livskvalitet og parforhold negativt [2]; mindre kendt
er det imidlertid, at ED er staerkt associeret til bade
forekomst og udvikling af alvorlig kardiovaskulaer
sygdom. Samtidig er kardiovaskulaer sygdom en af de
vaesentligste dgdsarsager i Danmark, og specielt
meend har en hgj risiko for at dg tidligt af kardiova-
skulaer sygdom. Formalet med denne artikel er at be-
skrive sammenhangen mellem ED og hjerte-kar-syg-
dom samt at give anbefalinger for, hvordan denne
viden kan bruges til at forhindre og udseette alvorlig
sygdom.

SAMMENHANG MELLEM KARDIOVASKULZR SYGDOM
OG EREKTIL DYSFUNKTION
Korrelationen mellem ED og livsstilsproblemer sdsom
diabetes, hypertension, overvagt og rygning er veldo-
kumenteret [3]. Da de samme faktorer kan forérsage
aterosklerose og endotel dysfunktion, er det ikke
overraskende, at der er en sammenheng mellem ED
og kardiovaskuler sygdom. I flere populationsbase-
rede undersggelser har man beskrevet denne sam-
menheng. I The Massachusetts Male Aging Study
fandt man, at risikoen for ED var forgget hos mand
med kendt hjerte-kar-sygdom, diabetes, hypertension
og lavt hgjdensitetslipoprotein (HDL) samt hos ry-
gere [4]. Disse resultater er blevet bekraftet blandt
andet i The European Male Ageing Study, hvor ED
ogsa var relateret til kendt hjerte-kar-sygdom, diabe-
tes, rygning og overveegt [1]. I tillaeg til den hgjere
forekomst af kardiovaskuleer sygdom hos patienter
med ED, har man i studier ogsé pavist, at ED kan
vidne om mere alvorlig sygdom. Min et al undersggte
221 mend, som var henvist til stressmyokardieperfu-
sionstest og fandt, at patienter med ED havde mere
alvorlig koronarsygdom og lavere ventrikuler pum-
pefunktion end patienter uden ED [5]. Ligeledes viste
Montorsi et al, at sveer ED var signifikant hyppigere
hos patienter med to- eller trekarssygdom end hos
patienter med etkarssygdom (31% vs. 12,5%, p =
0,01) [6].

Endnu vigtigere end den dokumenterede sam-
menhang mellem ED og eksisterende kardiovaskulaer

sygdom er det, at rejsningsbesveer ofte opstér for mere
alvorlig sygdom og séledes kan benyttes som en kli-
nisk preediktor. Det blev beskrevet i forbindelse med
en subanalyse af data fra populationsstudiet The
Prostate Cancer Prevention Trial. Her fulgte man
8.063 meand uden hjerte-kar-sygdom, hvoraf 3.618
havde ED ved studiets start og yderligere 2.400 fik ED
ilgbet af studiet. Risikoen for at f8 hjerte-kar-sygdom
(angina pectoris, akut myokardieinfarkt (AMI) eller
apopleksi) over en femérig periode var naesten 50%
hgjere hos patienter med ED end hos erektilt velfun-
gerende mand (relativ risiko: 1,45) [7]. Fundet blev
bekreftet af resultaterne af et hollandsk studie fra
2008, hvor man ved baseline spurgte en kohorte af
1.248 meend, der var 50-75 &r og ikke havde kendt
hjerte-kar-sygdom, til deres rejsningsfunktion. Over
en gennemsnitlig followupperiode pa 6,3 ar fandt
man, at forekomsten af ED var en selvsteendig praedik-
tor for AMI, apopleksi eller pludselig vaskulart betin-
get dgd. Meend med moderat ED havde en hazard ra-
tio pé 1,6 for at opleve alvorlige kardiovaskuleere
tilfaelde sammenlignet med maend uden ED, mens
hazard ratio for maend med sveer ED var pé 2,6, efter
at man havde kontrolleret for andre risikofaktorer
[8]. Lignende fund er gjort i en stgrre gstrigsk under-
spgelse (n = 2.506), hvor risikoen for at opleve alvor-
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lig kardiovaskuler sygdom over en periode pa 6,5 ar
var forgget med ca. 50% hos meand, som havde ED
ved baseline. Selvom ED i dette studie ikke var en selv-
steendig praediktor for senere sygdom, nér alder og an-
dre kardiovaskulere risikofaktorer blev taget i be-
tragtning, konkluderede forfatterne, at der bgr laves
en kardiovaskuler profil hos alle meend med ED [9].

I overensstemmelse med de oven for beskrevne
data, har man i en nyligt publiceret metaanalyse vur-
deret 12 prospektive kohortestudier med i alt 36.744
deltagere og gennemsnitlige followuptider pé 4-16
ar. Her péviste man, at risikoen for at fa kardiovasku-
leer sygdom er forgget med 48% hos meend med ED
(95% konfidens-interval (KI): 1,25-1,74; p < 0,001).
Samtidig fandt man en forgget risiko pa 46% (95%
KI: 1,31-1,63; p < 0,001) for sygdom i koronarkar-
rene, 35% (95% KI: 1,19-1,54; p < 0,001) for apo-
pleksi og 19% (95% KI: 1,05-1,34; p = 0,005) for
ded af alle arsager [10].

Den tidsmeessige sammenhang mellem ED og
kardiovaskuleer sygdom er ogsa genfundet i andre ty-
per af studier. Séledes undersggte Montorsi et al 300
patienter med dokumenteret koronarkarsygdom og
fandt, at 147 patienter samtidig led af ED. Nioghalv-
fems af disse patienter (67%) rapporterede, at deres
rejsningsproblemer var opstéet for de fgrste sympto-
mer pé hjertesygdom. Det gennemsnitlige tidsinter-
val mellem rejsningsbesverets opstden og de fgrste
tegn til egentlig hjertesygdom var ca. tre ar [11]. I et
lignende studie fra 2007 fandt Hodges et al, at 66%
af patienterne med kendt kardiovaskuleer sygdom
havde ED (n = 207), og at ED i denne gruppe var op-
stdet i gennemsnit fem ar fgr de forste tegn til mere
alvorlig hjerte-kar-sygdom [12].

PATOFYSIOLOGISK SAMMENHZANG
Rejsningsfunktionen er atheengig af blodtilfgrsel til
det penile vaev, og ED skyldes oftest vaskuleere pro-
blemer [13]. I den sammenheang kan ED betragtes
som den kliniske manifestation af vaskuleer sygdom i

Erektil dysfunktion og kardiovaskulaer sygdom

Erektil dysfunktion (ED) pavirker ca. 30% af alle maend over 40 ar.
Forekomsten af ED er forgget hos maend med hjerte-kar-sygdom.

ED hos kardiovaskulaere patienter kan vaere et tegn pa alvorlig sygdom.
ED opstar ofte 3-5 ar fgr anden kardiovaskulzer sygdom.

Maend med ED bgr gennemga en kardiovaskulzer udredning.

Kardiovaskulzere risikofaktorer bgr handteres efter normale retningslinjer.

de penile kar, ligesom vaskuler sygdom i f.eks. hjer-
tets og hjernens kar kan give kliniske manifestatio-
ner. For alle organer geelder det, at funktionelle
problemer kan skyldes karokklusion i form af atero-
sklerose og/eller endotel dysfunktion [14, 15]. Med
hensyn til endotel dysfunktion er det pavist, at endo-
telial NO har antiaterosklerotiske, antitrombotiske og
antiinflammatoriske egenskaber og forarsager vaso-
dilatation i kargebeterne [16].

Som forklaring pa, at ED ofte opstar fgr anden
kardiovaskuleer sygdom, angives to hypoteser i litte-
raturen. Den fgrste forklaring er den sdkaldte sma-
karshypotese. Den gar ud p4, at aterosklerotiske
plaques far kliniske konsekvenser i de penile arterier,
for funktionelle problemer opstér i f.eks. hjertets kar
pa grund af forskelle i arteriernes stgrrelser. Sdledes
er penile arterier 1-2 mm i diameter, mens koronar-
arterierne er 3-4 mm i diameter. Derfor vil ensartede
aterosklerotiske aflejringer kompromittere flowet i de
penile arterier fgrst. Hypotesen stgttes af, at man har
fundet korrelationer mellem den aterosklerotiske
byrde i koronarkar og graden af ED hos patienter med
hjerte-kar-sygdom [6, 17]. Dog mangler der evidens
for, at der er en direkte sammenheng mellem plaque-
byrden i de penile og koronare kar, og i et nyt studie
er der sdet tvivl om hypotesen, idet kun et fatal af pa-
tienterne med alvorlig hjertesygdom ved obduktion
viste sig at have penil aterosklerose [18].

Den anden forklaring er koncentreret om endo-
telfunktion og NO, idet studier tyder p4, at rejsnings-
mekanismen er seerlig folsom for endotel dysfunktion.
Séledes péviste Kaiser et al i 2004, at NO er ngdven-
digt for béde inflow af blod og for afslapning af den
glatte muskulatur i corpora cavernosa, der er ngdven-
dig for initiering af den venookklusive mekanisme
[19]. Som stgtte til denne teori har en raekke studier
vist, at meend med ED uden kendt hjerte-kar-sygdom
ofte har systemisk endotel dysfunktion [20-22].

KLINISKE IMPLIKATIONER

Sammenhangen mellem ED og kardiovaskuler syg-
dom giver mulighed for at foretage en opportunistisk
screening. Det kan foregd ved, at man undersgger
meend, der spontant siger, at de har ED, eller ved at
man spgrger til rejsningsfunktionen ved rutinekon-
troller. Her kan validerede spgrgeskemaer som f.eks.
International Index of Erectile Function benyttes. Ved
ED maé forekomsten af andre risikofaktorer vurderes.
Retningslinjer for vurdering af ED hos maend er udar-
bejdet af flere internationale ekspertpaneler [23-25].
Her konkluderes det, at alle maend med organisk be-
tinget ED bor gennemga en kardiovaskuleer udred-
ning. Standardundersggelser bgr inkludere en anam-
nese med fokus pé kardiovaskulere risikofaktorer
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Screening for kardiovaskulaer sygdom ved erektil dysfunktion?.

Anamnese med fokus pd

Kostvaner

Alkoholindtag

Fysisk inaktivitet

Rygning

Familizer disposition

Objektiv undersggelse med fokus pd

Abdominal fedme

Blodtryksmaling

Hjertestetoskopi

Palpation af perifere pulse

Paraklinik med vurdering af

Diabetes/insulinresistens

Plasmalipider

Ekg-forandringer
a) Livsstilseendringer i form af rygestop, andring i kostvaner, gget
motion og vaegttab bgr altid anbefales ved erektil dysfunktion pa
kardiovaskulzer baggrund.

inklusive kostvaner, alkoholindtag, fysisk inaktivitet,
rygning og familizer disposition. Desuden bgr der
gennemfgres en objektiv undersggelse, der omfatter
maling af abdominal fedme og blodtryk samt hjerte-
stetoskopi og palpation af perifere pulse. Paraklinisk
bgr man fokusere pé diabetes/insulinresistens, plas-
malipidniveau og eventuelt ekg-forandringer (Tabel
1). Det er vaesentligt, at ED ogsa er selvsteendigt asso-
cieret til udiagnostiseret hyperglykemi, forhgjet fa-
steglukose og det metaboliske syndrom [26]. Nogle
forskere anbefaler desuden méling af totaltestoste-
ronniveauet, men vaerdien af dette i forbindelse med
ED og underliggende kardiovaskuleer sygdom er kon-
troversiel.

Ved ED, som er associeret til hjerte-kar-sygdom,
har rygestop, a&ndring i kostvaner, gget motion og
veaegttab vist en gavnlig effekt pd bade det generelle
kardiovaskulare helbred og pa rejsningsproblemerne
[27]. Desuden bgr man adressere dyslipidemi, hy-
pertension og eventuel insulinresistens/diabetes efter
normale retningslinjer og henvise til kardiologisk ud-
redning, nar det skonnes ngdvendigt. Det er vaesent-
ligt at vaere opmaerksom p4, at ED kan forveerres i for-
bindelse med betablokker- eller thiazidbehandling.
Andre blodtrykssenkende praparater kan have gavn-
lig effekt pa rejsningen — seerligt har angiotensinre-
ceptorblokkere vist positiv effekt [28]. Af hensyn til
bade rejsningen og komplians kan det derfor veere en
fordel at forsgge at undgé betablokkere og thiazider.
Resultaterne af studier af statiners virkning pa rejs-

ningsfunktionen er modstridende, og der findes ikke
overbevisende dokumentation for, at statiner forar-
sager ED [23].

Kurativ behandling af ED er kun undtagelsesvist
mulig, og tilbud om medicinsk behandling med per-
orale medikamina (PDE5-heemmere) eller injektion
af et vasoaktivt stof i penis er de hyppigste behand-
lingsvalg. Med hensyn til sikkerheden af ED-behand-
linger ved kardiovaskulere problemer vurderes det,
at der for flertallet af patienterne intet er i vejen for at
initiere disse sammen med den kardiovaskulere pro-
fylakse [25]. Resultaterne af nogle studier tyder
endda p4, at PDE5-heemmere kan have en gavnlig sy-
stemisk effekt i forhold til hypertension og endotel-
funktion [23]. Dog er samtidig behandling med ni-
tratpreeparater en absolut kontraindikation for PDE5-
hemmerbehandling, og det er vigtigt, at man ikke
behandler hjertesyge hgjrisikopatienter, fgr deres
grundsygdom er under kontrol, da anstrengelsen ved
den seksuelle aktivitet kan give problemer [23, 25].
En dybdegdende beskrivelse af ED-behandling kan
findes pa European Association of Urologys hjemme-
side, www.uroweb.org.

KONKLUSION

Sammenhangen mellem ED og hjerte-kar-sygdom er
veletableret, og det er pavist, at ED kan forudga al-
vorlig hjerte-kar-sygdom med 3-5 &r. Det giver mulig-
hed for at foretage opportunistisk screening for kar-
diovaskulaer sygdom og risikofaktorer. En sddan
screening kan foregd, bade nar patienter henvender
sig med ED, og ved at der ved rutinekontroller spgr-
ges specifikt til seksuelle problemer. Ved at adressere
relevante risikofaktorer kan udvikling af senere alvor-
lig sygdom formentlig undgas eller udskydes.
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Atomoxetin til behandling af bgrn og unge med ADHD

Katarina Resen’, Gesche Jurgens? & Anne Katrine Pagsberg’

STATUSARTIKEL Atomoxetin (ATX) er et nonstimulant preeparat til be-
1) Bgre- og Ungdoms- handling af hyperkinetisk forstyrrelse, her benaevnt
psykiatrisk Center, ADHD (attention deficit hyperactivity disorder). Man
Region Hovedstadens opndede i Danmark markedsfgringstilladelse til brug
Psykiatri af midlet til behandling af bgrn og unge i aldersgrup-

iidK':,”‘Sk E‘f"fmz‘?"'ogi-"k pen 6-17 &r i 2006 og til voksne i juli 2013 [1]. ATX
eling, bispepjer . ope
8 FISPERIET reducerer ADHD-symptomerne signifikant hos bgrn

Hospital

og unge [2-5] og er indiceret ved ADHD med komor-
Ugeskr Laeger bide angstlidelser og depression [6, 7], tics [8, 9]
2014;176:V07130447 eller ved gget risiko for misbrug [8, 10]. ADHD be-

handles med farmakologiske og paedagogiske/psyko-
logiske interventioner. Methylphenidat (MPH) er fgr-
stevalg ved medicinsk behandling af ADHD, mens
ATX er andetvalg [5].

ADHD er en multifaktoriel lidelse, som oftest ma-
nifesterer sig i den tidlige barndom, og forlgbet er i
mange tilfeelde kronisk, idet tilstanden kan persistere
ind i voksenalderen [5]. Pravalensen af ADHD hos
bgrn er stigende og er pa henholdsvis 3-5% og 1-2%
alt atheengig af klassificeringssystem [11]. Sygdoms-
mekanismerne er endnu ikke klarlagt, men omfatter
formentlig afvigelser i den dopaminerge og noradren-

erge transmission i centralnervesystemet isaer udtalt i
de cingulate, frontale og parietale kortikale regioner
[12].

Kernesymptomerne ved ADHD er opmarksom-
hedsforstyrrelse, hyperaktivitet og impulsivitet.
ADHD er forbundet med komorbide lidelser sasom
adferdsforstyrrelser, angst, depression og forstyrrel-
ser i motorisk kontrol. Desuden er ADHD associeret
med mange ledsagende problemer sdsom kriminali-
tet, stofmisbrug, mangel pé socialt netvaerk og under-
preestation i forhold til uddannelse [5, 11].

ATX er en selektiv preesynaptisk noradrenalin-
genoptagelsesheemmer. ATX’s blokerende effekt pa
de praesynaptiske noradrenalintransportere i hjernen
betyder, at koncentrationen af noradrenalin i syn-
apsespalten gges. ATX’s primaere effekt pA ADHD-
symptomerne sker formentlig i den preefrontale cor-
tex, som er en region, der er involveret i opmerksom-
heds- og hukommelsesfunktionerne, ved en trefold
¢gning af NA og en mindre ggning i de ekstracellu-
leere niveauer af dopamin [1, 8, 13].

ATX metaboliseres primeert i leveren via cyto-



