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Erektil dysfunktion definieras som oférmaga att fa eller bibe-
hallaen erektion som mojliggor en tillfredsstillande sexuell ak-
tivitet. Tillstandet ar aldersrelaterat, progressivt och drabbar i
nagon grad hélften av allamén i dldern 40-70 ar [1].

Det dr idag allmént kint att erektionssvikt kan behandlas
framgangsrikt. Forsta steget i behandlingstrappan &r peroral
behandlingmed PDE-5-hdmmare, och nistastegirintrakaver-
nos injektionsbehandling med prostaglandin (ICIT) [2, 3]. Det
finns alternativsom apomorfin sublingualt och intrauretral ap-
plikation av prostaglandin, men de &r mindre effektiva och har
lag ordinationsf6ljsamhet [4-7]. PDE-5-hdmmarna ar de i sér-
klass mest anvénda, och det finns nu tre olika preparat, sildena-
fil (Viagra), vardenafil (Levitra) och tadalafil (Cialis), tillgangli-
ga. De har alla tillfredsstillande verkningsgrad och sékerhets-
profil men olika farmakokinetiska egenskaper. Nagon signifi-
kant prisskillnad foreligger inte.

Attdet finns tre olika preparat fran tre olika likemedelsbolag
harresulteratiett stort antal studier med syfte att klarldgga pa-
tientpreferensen [8-15]. Studiernas ofta komplicerade uppliagg
har gjort resultaten svéartolkade och inte sa entydiga att de ger
nagon siker ledning for den kliniskt verksamme lékaren [16].

Resultatetavenbehandling kan antingen méitas med test och
matinstrumenteller virderas som lakar- eller patientrapporte-
rad effekt [17]. I kliniska provningar krévs objektiva effektmatt
for att fa ett preparat registrerat.

Nir det giller erektil dysfunktion ar det uppenbart att ocksa
patientens synpunkter paresultatet avbehandlingen r viktiga.
Det ar patienten och hans partner som bast kan virdera be-
handlingsresultatet [18]. Av detta skil borde patientrapporte-
ring vara etablerad standardmetod vid utvardering av behand-
ling f6r erektil dysfunktion.

Med detta som utgangspunkt och for att férsoka svara pa fra-
gan hur man gor i klinisk verksamhet for att ge den enskilde
mannen den PDE-5-hdmmare som passar honom bést har vi
genomfort en osponsrad klinisk observationsstudie, dér pati-
enten fatt majlighet att préva alla de tre tillgéingliga preparaten
och darefter fatt ange sin preferens.

PDE-5-hammare, tre preparat finns

Somndmntsfinns detidagsliget tre PDE-5-hdmmare: sildena-
fil [19, 20], vardenafil [21] och tadalafil [22, 23] (Tabell I). Silde-
nafil och vardenafil har liknande kemiska uppbyggnad [24]. Ta-
dalafil har en annan molekylar struktur och inte samma farma-
kokinetiska egenskaper. Sildenafil var den forsta tillgdngliga
PDE-5-hidmmaren. Biverkningarna &r fa och lindriga, och om-
kringtvatredjedelar avdem som paboérjar en behandling dr noj-
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TABELL I. Farmakokinetiska egenskaper for de tillgangliga PDE-5-
hdammarna [9, 11, 12 och bipacksedel].

Tid till Effekt-
effekt, duration,
PDE-5-hammare minuter timmar Biverkningar
Sildenafil ) 30-60 4-6 Huvudvark,
(Viagra flush,
dyspepsi
Vardenafil 10-25 3-4 Huvudvark,
(Levitra) flush,
rinit
Tadalafil 15 18-36 Huvudvark,
(Cialis) dyspepsi,
ryggsmarta

da med resultatet [19]. En signifikant del av patienterna slutar
dock trots dettabehandlingen [25]. Orsakerna ér flera, allt fran
att man aterfatt »normal« erektionsformaga till att man slutar
pa grund av sjunkande intresse for sexuell aktivitet. Det ar dér-
emot fa som avbryter behandlingen pé grund av biverkningar
[25].

Behandlingsresultaten med de nya PDE-5-hdmmarna ar i
princip samma som for sildenafil [24]. Det finns emellertid
skillnader mellan de tre preparaten i tid till verkan, duration
och till viss del i biverkningsprofil (Tabell I). Tadalafil 4r mer
langverkande dn de 6vriga. Vardenafil och tadalafil har snabba-
re insdttande effekt &n sildenafil. En gemensam kontraindika-
tion for samtliga PDE-5-himmare dr samtidig anvindning av
nitrater, vilket kan ge akut blodtrycksfall [2].

Atttadalafil ir merlangverkande och att absorptionen inte ar
beroende av fédointag idr egenskaper som kan bidra till en mer
spontan sexuell aktivitet [2, 24]. Att tadalafil och vardenafil har
snabbare insiattande effekt dn sildenafil (Tabell I) kan vara en
fordel. Det finns dock studier som visat att hur behandlingen
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tolereras, hur palitlig och séiker den dr virderas mer &n bade hur
snabbt tillslaget 4r och hur lang durationen ar [26].

Patientens preferens kan mitas pa flera satt
Det enklaste sittet att méta patientens preferens dr att lata ho-
nom prova tillgangliga preparat och sedan talaomvilket han f6-
redrar. Det kan tyckas vara en bra och robust metod, men det
finns felkéllor. Den ordning i vilken medicinerna tas kan paver-
ka resultatet, liksom om patienten maste betala sjilv f6r medi-
cinen,omden ir subventionerad eller kostnadsfri som vid liake-
medelsprovningar [18]. Ett annat enkelt sitt ir att med en pati-
entlogg registrera antalet tillfredstéllande erektioner [18].
Receptfornyelse har anviints som ett matt pa patientens pre-
ferens [27]. Patienter som avbryter sin behandling jamstélls
med dem som inte fornyar sitt recept pa medicinen. Metoden
anses avspegla verkligheten bittre dn vad kliniska prévningar
gor. I en studie av denna typ med en median uppf6ljning pa 18
manader avbrot 45 procent (n=317) av alla patienterna sin be-
handling med sildenafil [27]. Inga liknande studier finns pre-
senterade for vardenafil och tadalafil.

Skalor for erektil dysfunktion dr vardefulla

International Index of Erectile Function (ITEF) ar ett fragefor-
mulir med vars hjilp fem doméner kring erektil funktion kart-
laggs. Det anvinds ofta i en férkortad, validerad version, ITEF-
5, for att exklusivt virdera erektionsférméagan [28, 29]. Max-
imaltkan man fa 25 poéng; 21 poing eller mindre betraktas som
erektil dysfunktion [29]. Resultatet avspeglar indirekt patien-
tens preferens: en h6g poingsumma indikerar en bra erektion.
Resultatet avspeglar daremot egentligen inte hur n6jd patien-
ten &r med behandlingen. PDE-5-hdmmarna ér effektiva enligt
ITEF-5-skalorna.

Studier som jamfor de tre PDE-5-himmarna

Det finns ett flertal nyligen genomfdrda studier dir patientpre-
ferensen for de tre PDE-5-hdmmarna virderas. I en internatio-
nell multicenterstudie med dubbelblind korsdesign (sponsrad
av ldkemedelsbolag) randomiserades 219 mén till 50 mg silde-
nafil eller 20 mg tadalafil [8]. Studiens design har kritiserats,
och resultatet, att flertalet foredrog tadalafil, ir darfor svart att
appliceraiden kliniska verksamheten.

Tre 6ppnamulticenterstudier som jaimfor tadalafil och silde-
nafil (alla sponsrade av ett ldkemedelsbolag) har genomforts,
och allavisade en statistiskt signifikant preferens for tadalafil. I
den forsta fick mén som behandlades med sildenafil (oberoen-
de av dos) prova tadalafil 20 mg i dtta veckor [9]. Avdessa 2 453
foredrog 82 procent tadalafil. Avgérande f6r valet var lang verk-
ningstid och forbéttrad sexuell sjdlvkansla. I den andra studien
evaluerades 2 762 min som bytte fran sildenafil (25-100 mg)
till tadalafil (20 mg) betréffande preferens och inverkan pa re-
lationentill partnern [10]. Avde 2 762 minnen féredrog 83 pro-
cent tadalafil. Orsakerna till utfallet var att mdnnen upplevde
mindre tidspress, storre spontanitet och béttre sexuell sjilv-
kinsla. I den tredje studien deltog 147 patienter som anvinde
sildenafil (25, 50 eller 100 mg) och som bytte till 20 mg tadala-
fil. Nio av tio féredrog tadalafil fére sildenafil [11].

Det finns ocksa ett antal studier som inte sponsrats av like-
medelsindustrin. I en studie fran Korea fick patienter med
erektil dysfunktion testa alla tre preparaten (sildenafil, varde-
nafil och tadalafil) i ekvivalenta doser vid minst tre tillfallen. Av
de 59 mén som inkluderades féredrog 58 procent (n=34) silde-
nafil, framfor allt pa grund av att preparatet upplevdes ge en
béttre erektion [13]. I en tysk studie [14] inkluderades 72 mén
som under tolv veckor prévade de tre preparaten. Alla tre upp-
levdes vara lika effektiva. Man noterade emellertid, somiandra
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studier, att yngre mén tenderade att féredra tadalafil pa grund
avdesslangre duration och att dldre mén tycktes foredravarde-
nafil. I den tredje studien inkluderades 418 patienter utan tidi-
gare PDE-5-behandling. De fick prova alla tre preparaten vid
minst fyra tillfillen. Man fann ingen skillnad i patientpreferens
eller i ITEF-5-poédng mellan de tre preparaten [15]. Yngre min
med lindrig erektil dysfunktion tenderade emellertid att fore-
dratadalafil, och dldre mén, oftare med svéarare erektil dysfunk-
tion, féredrog sildenafil eller vardenafil.

Motsigelsefulla resultat - inte till mycket hjilp

Resultaten frén studier som sponsrats av likemedelsindustrin
skiljer sig, som framgar, fran resultaten som inte sponsrats av
industrin. Att industrin har sponsrat s manga av de kliniska
preferensstudierna ir ett problem. Aven om en studie genom-
forsienlighet med god klinisk praxis (GCP) och/eller med hjilp
av»unrestricted grant«kan foretaget varainvolverat i savil stu-
diens fragestillning som tolkning och presentation av resulta-
ten.

Studiens design ir inte sillan s komplex att resultaten kan
vara svartolkade. Till f6ljd av bristen pa konsensus, baserat pa
»head to head«-jamforelser mellan preparaten, blir darfor 14-
karens roll att ge behandlingsinstruktioner, férklara verk-
ningsmekanismer och ge patienten (och hans partner) realis-
tiskaférvantningar pabehandlingen. Det dr emellertid svart att
avgoravilken PDE-5-hdmmare som ar mest lamplig for den en-
skilde patienten (eller paret) [30].

Ett pragmatiskt sitt att undvika detta dilemmaborde vara att
lata patienten préva samtliga preparat och sjilv avgora vilket
som passar honom bést. For att virdera denna terapimodell i
klinisk rutinsjukvérd har vi genomfért en osponsrad observa-
tionsstudie, dir patienter med erektil dysfunktion gavs mojlig-
hetatt prova allatre PDE-5-himmarna for att sjalva kunna val-
jaden for dem bésta behandlingen.

METOD

Patienter med erektil dysfunktion (IIEF-5 <21), bade tidigare
behandlade och obehandlade, ldmpliga f6r PDE-5-hdmmare,
erbjods att fa recept pa atta tabletter med kortverkande prepa-
rat (fyra tabletter sildenafil 100 mg och fyra tabletter vardena-
fil 20 mg) samt atta tabletter av ett langverkande preparat (ta-
dalafil 20 mg). Dessa doser anses som likvéirdiga [2, 7]. Mdnnen
rekommenderades att pdborja behandlingen med de korttids-
verkande preparaten och att inte blanda de olika preparaten
utan testavarje grupp for sig. Uppfoljning avbehandlingen dgde
rum var tredje manad under nio méanader med ett telefonsam-
tal eller ett mottagningsbesok.

Patienter som tagit mindre &dn attadoser 6ver tre manader ex-
kluderades fran evaluering. Nir en patient avslutat »program-
met« registrerades respons och preparatpreferens. For statis-
tisk bearbetning av resultaten anvindes enkla korstabeller och
¥2-test.

RESULTAT OCH DISKUSSION

Av totalt 243 patienter som erbjéds att delta deltog 186 (77 pro-
cent), medelaldern var 58 ar (28-75 ar) och medel-IIEF-5 11
poéng (5-20). Erektionssvikten bedémdes som organisk hos 33
procent, som psykogen hos 17 procent och ha blandad etiologi
hos 50 procent. Patienterna hade haft sin erektila dysfunktion
fran 6 manader upp till 30 ar.

Vid behandlingsprogrammets start var 34 procent (n=64) ti-
digare obehandlade och 66 procent (n=123) hade en pagaende
behandling f6r erektil dysfunktion sedan i medeltal 2,8 ar (3
man-9 ar). Pafem patienter (3 procent) saknas uppféljningsda-
ta. Genomsnittstiden for att slutféra behandlingsprogrammet
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M Patientpreferens

Fullfsljt programmet Fullfoljt programmet Ej fullfoljt
tidigare behandlade tidigare obehandlade programmet
(n=93) (n=52) (n=41)

Patientens preferens

¢ Tadalafil (h=58)
® Vardenafil (h=11)
e Sildenafil (n=21)
® Behandling utan
effekt (n=3)

Patientens preferens

* Tadalafil (n=18)
® Vardenafil (h=12)
o Sildenafil (n=17)
® Behandling utan
effekt (n=5)

Figur 1. Patientpreferens bland de 186 man som fick prova alla de tre
nu tillgéngliga PDE-5-hdmmarna.

och anvinda alla 16 tabletterna var 18 veckor (6-34 veckor, me-
dian 17 veckor). Medelkonsumtionen var cirka en tablett per
vecka.

Totalt svarade 165 (91 procent) pa den peroralabehandlingen
dven om man inte fullféljde hela behandlingsprogrammet. De
vanligaste orsakerna till att programmet inte fullfoljdes var 1ag
anviandning av studiemedicinerna (<8 tabletter) eller att erek-
tion forbattrats (Tabell IT). 145 (78 procent) fullféljde hela pro-
grammet: 52/64 (81 procent) avde obehandlade och 93/123 (76
procent) av tidigare behandlade. 7/145 (5 procent) hade ingen
effekt av behandlingen. Av dem som svarade pa behandlingen
foredrog 55 procent (n=76/138) det langtidsverkande tadalafil
och 44 procent (n=61/138) de korttidsverkande preparaten, sil-
denafil 27 procent eller vardenafil 17 procent (Figur 1). Skillna-
den mellan langtids- och korttidsverkande preparat var inte
signifikant (P<0,3).

Manga vill ha bade kort- och langtidsverkande preparat
Nistan var femte patient, 19 procent (n=28), 6nskade fabade ett
langverkande och ett kortverkande preparat. I gruppen med ti-
digare behandlade patienter bytte drygt hilften (56 procent) av
dem som tidigare anvént kortverkande till langverkande prepa-
rat, och 10 procent bytte fran langverkande till kortverkande.
Endast var fjarde patient (26 procent) fortsatte efter genom-
ganget behandlingsprogram med samma behandling som in-
nan.

Snabbt insdttande effekt inte sa viktigt

Sildenafil och vardenafil valde man darfor att de upplevdes ha
bast effekt och tadalafil pa grund av att det var ldngtidsverkan-
de. Tadalafil var det preparat som stod fér den storsta nyfor-
skrivningen, sannolikt beroende pé att det var det enda prepa-
ratet med lang duration. Ingen patient angav god effekt som
skal for att foredra tadalafil. Detta antyder att det finns skillna-
derintebaraieffektduration utan ocksaieffekten paerektions-
kvaliteten (Tabell III). Samma slutsatser har man dragit i tidi-
gare studier [13, 15]. Fa (9 procent) grundade sitt val pa att pre-
paratet hade snabbt insdttande effekt.

Over 9o procent svarade pa behandlingen

Resultaten visar att det i klinisk verksamhet dr mojligt att med
ett enkelt behandlingsprogram, dir patienterna far préva alla
tillgdngliga PDE-5-himmare, uppna att 6ver 90 procent svarar
pabehandlingen. Ungefirlikamanga min foredrog ett langver-
kande som ett mer kortverkande preparat. Val av behandling
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TABELL Il. Orsaker till att man inte genomférde programmet och pro-
vade de tre PDE-5-hammarna.

Orsak Antal patienter (n=36)
Mindre dan 8 doser

pa 9 manader 7

Aterfatt normal

erektionsformaga 6

Hade inget behov av
ldngverkande preparat
Provade endast tadalafil
Prévade ingen medicin
Allvarlig sjukdom
Sjukdom hos partnern
Hade inte rdd med
behandlingen
Biverkningar

Brist pa effekt

Partnern motsatte sig behandling

N W W W~

NN NN

TABELL Ill. Primér orsak till val av behandling (i procent) bland de 137
mén som svarade pa behandlingen.

Alla patienter ~ Sildenafil Vardenafil Tadalafil

Effekt 36 87 74 0
Fa biverk-

ningar 9 13 18 4
Snabb

effekt 2 0 9 0
Lang effekt-

duration 53 0 0 96
Antal

patienter 137 38 23 76

styrs framfor allt av durationens ldngd och hur effektiv den ar.
Detta stimmer med resultaten fran andra studier [13-15, 26].
Enavfem patienter 6nskade bade ett kortverkande och ett1ang-
verkande preparat. Tre av fyrabytte sin tidigare behandling niar
de fick mgjlighet.

Dennaundersékning skall inte ses som en strikt vetenskaplig
preferensstudie. En sadan studie tenderar att bli sa komplex i
sin struktur att resultaten blir mer vetenskapligt intressanta dn
kliniskt relevanta.

Nyttiga observationer

Tva av studiens resultat har speciell klinisk relevans. Det forsta
ar att en av fem patienter 6nskade recept pa tva olika preparat.
Detta indikerar att samlivet och behandlingen for erektil dys-
funktion inte ar statiska — man vill kunna anpassa sig till olika
situationer.

Det andra &r att tre av fyra patienter som redan anvénde en
PDE-5-hdmmare féredrog en annan behandling nir program-
metvar avslutat. Med andra ord dr det hogst sannolikt att en pa-
tient som redan har behandling kommer att finna ett preparat
som passar honom béttre om han far tillfalle att prova alla, och
detta trots att den forst givna behandlingen ar effektiv. Liknan-
de resultat har rapporterats i andra studier [31, 32].

B Potentiella bindningar eller jivsforhdllanden: P Stréberg: deltar i
kliniska provningar for Pfizer, Lilly och Bayer samt har varit och dr in-
bjuden som talare i sponsorledda seminarier for alla tre ovanndmnda
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