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Sammendrag 
Virkestoffet i legemiddelet Viagra®, sildenafil, ble først utviklet for å kunne brukes i behandling 

av hjertekrampe. Under godkjenningen av legemiddelet viste det seg at menn opplevde en 

forbedret ereksjon etter inntak av virkestoffet. Lidelsene ereksjonssvikt og høyt blodtrykk har 

mange felles underliggende årsaker og flertallet av menn med ereksjonssvikt har også høyt 

blodtrykk.  Siden Viagra® og blodtrykkslegemidler begge reduserer blodtrykket er det gjort 

mye forskning på om menn med ereksjonssvikt som går på blodtrykksnedsettende legemidler 

trygt kan benytte seg av sildenafil.  

Studier presentert i denne studien viser at sildenafil senker blodtrykket ytterligere hos pasienter 

som inntar blodtrykkslegemidler, men at nedgangen er så liten at det ikke anses som en større 

risiko enn det å allerede gå på blodtrykkslegemidler. Studiene viser også at sildenafil ikke 

påvirker hjerterytmen eller slagvolum, og at brukere av begge typene legemidler tåler den 

fysiske anstrengelsen et samleie kan forårsake. Hvor trygt det er å kombinere Viagra® med 

blodtrykkslegemidler avhenger av hvilken kaskadereaksjon blodtrykkslegemidlene påvirker. 

Studiene viser at legemidler som betablokkere, angiotensin-converting-enzyme (ACE)-

inhibitorer, tiazider og kalsiumantagonister er trygge, mens organiske nitrater som donerer 

nitrogenoksid (NO) ikke burde benyttes sammen med Viagra®.  

Før en pasient benytter seg av Viagra® burde personen rådføre seg med lege som undersøker 

hjertet og blodsirkulasjonssystemets tilstand slik at brukeren ikke utsettes for risiko ved bruk 

av legemiddelet.  
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1. Introduksjon 

Det amerikanske legemiddelfirmaet Pfizer startet på 1980-tallet utviklingen av et legemiddel 

til behandling av hjertekrampe (angina pectoris), en lidelse forårsaket av blant annet høyt trykk 

i blodårene. Det var kjent at nitrater var effektive i behandling av akutt hjertekrampe, men at 

menneskekroppen ved lengre bruk utviklet en toleranse for disse nitratene slik at de ikke lenger 

ga ønsket effekt. Pfizer ønsket følgelig å utvikle et legemiddel som virket inn på den samme 

biokjemiske mekanismen, men som menneskekroppen ikke utviklet en slik toleranse for. 

Forskerne visste at nitratene donerte nitrogenoksid (NO) som blant annet indirekte øker 

konsentrasjonen av nukleotidet syklisk guanosinmonofosfat (cGMP) som videre indirekte 

relakserer blodårene. På midten av 1980-tallet var det kjent at enzymet fosfodiesterase type 5 

(PDE5) omdanner cGMP til guanosinmonofosfat (GMP) og at nedgangen av cGMP fører til at 

blodårene innsnevres. Forskerne ved Pfizer rettet derfor forskningen mot PDE5 og syntetiserte 

1-[4-etoksy-3-(6,7-dihydro-1-metyl-7-okso-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-

yl)fenylsulfonyl]-4-metylpiperazinsitrat, kommersielt og videre omtalt som sildenafilsitrat. 

Sildenafil er en selektiv PDE5-inhibitor og med sitronsyremonohydrat øker 

biotilgjengeligheten til  Active Pharmaceutical Ingredient (API) sildenafil.1  

For at et legemiddel skal godkjennes må det først testes på ulike dyr (preklinisk studie), og 

videre testes på mennesker gjennom fire faser (klinisk studie).2 Den prekliniske studien av 

sildenafil ga gode resultater og forskerne kunne finne bevis på at PDE5 ble inhibert uten større 

bivirkninger. I den kliniske studiens første fase ble sildenafil testet på friske mennesker. Det er 

ikke funnet et tall på antall forsøkspersoner i den første fasen, men normalt er det omtrent 100 

mennesker.2 Da flere av mennene i studien rapporterte om ereksjon av penis etter inntak av 

legemiddelet, ble det konstatert at virkestoffet hadde flere egenskaper enn først forventet. For 

noen av forsøkspersonene var ereksjonen så forbedret at enkelte ikke ønsket å returnere 

legemiddelet da studien avsluttet. Denne ereksjonsfremmende effekten ledet til utviklingen av 

et av de mest omtalte legemidlene i verden, Viagra®. I 1998 godkjente Food and Drug 

Administration (FDA) Viagra® som det første legemiddelet for erektil dysfunksjon (ED), videre 

omtalt som ereksjonssvikt.1, 3  

Norge ble den 1. januar 2020 det andre landet i verden (etter Storbritannia i 2018) som åpnet 

for salg av reseptfri Viagra®.4, 5 I 2019 publiserte Nettavisen en artikkel hvor leder i Norsk 

forening for klinisk sexologi, Tore Follestad, uttrykket bekymring over at Viagra® blir 
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reseptfritt når bruken av legemiddelet blant unge øker. Mange unge vil bruke reseptfri Viagra® 

som prestasjonsmiddel uten å ha behov for det. Follestad mener at uten profesjonell veiledning 

kan bruken av legemiddelet gi komplikasjoner for pasienter som bruker andre legemidler, 

spesielt de pasientene som bruker legemidler for behandling av høyt blodtrykk.6 

Ifølge Nasjonalt reseptbasert legemiddelregister (Reseptregisteret) har antall brukere av 

Viagra® foreskrevet på resept økt fra 34 605 i 2008 til 54 001 i 2018. Dette tilsvarer en økning 

på 64 prosent. Forbruket holdt seg stabilt i årene 2008-2013, men økte bemerkelsesverdig de 

fem påfølgende årene (Figur 1).7 Da det rapporteres at store mengder legemidler for behandling 

av ereksjonssvikt blir solgt ulovlig mellom privatpersoner, gir ikke statistikken fra 

Reseptregisteret den fulle oversikten over antall brukere av legemidlet. I 2018 beslagla norske 

tollere 24 485 tabletter av ulike legemidler hvor 37 % av disse var legemidler som brukes i 

behandling av ereksjonssvikt.8 

 

 
Figur 1: Grafisk utvikling over antall brukere av Viagra® foreskrevet på resept fra 2008 til 2018.7  

Det er ingen offisielle tall på om salget av Viagra® i Norge har økt etter at legemiddelet ble 

reseptfritt. Det finnes likevel noen tall som gir indikasjon på økt salg. Apotekkjeden Boots 

rapporterte at de allerede før februar 2020 hadde solgt mer Viagra® enn det de gjorde i hele 

2019.9 Farmasiet, et nettapotek, rapporterer at de har oppnådd salgsrekorder etter at 

legemiddelet ble reseptfritt, og de antar at de har mellom 40-50 % av markedsandelen av 

reseptfri Viagra® i Norge.10 Det er heller ikke funnet noen offisielle data på om salget av 

Viagra® i Storbritannia har økt etter at det ble reseptfritt i 2018. Ifølge en artikkel publisert av 

The Sun har salget av legemiddelet økt med 60 prosent fra mars til juli i 2018.5 Ved et besøk 

på Apotek 1 i Askim forteller farmasøyten at de anbefaler deres kunder å få Viagra® foreskrevet 

på resept da den reseptfri selges til omtrent 100 kroner tabletten (50 mg), mens den samme 
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tabletten selges for omtrent 25 kroner på resept. Farmasøyten forteller at de før salg av reseptfri 

Viagra® er pliktige til å spørre kunden om de har andre sykdommer eller lidelser som kan gi en 

større risiko for blodtrykksfall.  

Da Viagra® i utgangspunktet skulle være et legemiddel for behandling av høyt blodtrykk kan 

det stilles spørsmål om pasienter på blodtrykkslegemidler trygt kan benytte seg dette 

legemiddelet for ereksjonssvikt. På bakgrunn av dette er følgende forskningsspørsmål utviklet 

for studien:  

 
Hvorfor fungerer sildenafil på reseptorer i både penis og blodsirkulasjonssystemet, og vil en 

pasient på blodtrykksnedsettende legemidler og Viagra® oppleve en farlig forsterkning av 

effekten til blodtrykkslegemidlene? 

Det finnes mye forskningsdata på dette området, særlig etter at Viagra® kom på markedet i 

1998. Følgelig er mye av litteraturen fra tidlig 2000-tallet. Siden legemiddelet nå har blitt 

reseptfritt i Norge er det viktig å igjen rette fokuset på dette slik at menn med hjerte- og 

karsykdommer kan vite om de trygt kan benytte seg av legemiddelet eller ikke. Det antas at 

livskvaliteten til mange menn vil øke dersom de vet at de trygt kan bruke Viagra®. For mange 

er seksuell aktivitet viktig for et parforhold, og når muligheten til dette forsvinner kan det gi 

psykiske belastninger for både mannen og partneren.  

1.1 Ereksjon og ereksjonssvikt 

Ereksjon av penis defineres til oppsvulming og tilstivning av penis fremkalt ved relaksering av 

glatt muskulatur og økt blodtilførsel.11 En ereksjon av penis fremmes oftest ved seksuell stimuli 

og hormonell respons.12 Ereksjonssvikt, impotens i dagligspråket, defineres som manglende 

evne til å oppnå og/eller opprettholde en ereksjon tilstrekkelig for å gjennomføre et samleie.13 

Det finnes flere årsaker til ereksjonssvikt som for eksempel psykologiske, nevrologiske, 

hormonelle eller arterielle plager, eller en kombinasjon av disse.12 I en studie av norske menn 

(eldre enn 40 år) svarte 20 % av de 1182 intervjuobjektene at de led av moderat ereksjonssvikt 

mens 13 % svarte at de opplevde fullstendig ereksjonssvikt.14  

Siden ereksjonssvikt som nevnt er en lidelse som kan ha ulike årsaker finnes det ulike 

behandlingsmåter for å få penis erigert. For menn som opplever ereksjonssvikt på grunn av 

psykologiske plager kan terapi minske problemet.15 Før Viagra® kom på markedet var det mer 

inngripende tiltak mot denne lidelsen. Ved å operere inn et implantat i penis med tilhørende 

pumpe som erigerer penisen vil en mann kunne gjennomføre et samleie.16  En annen 
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behandlingsmetode kan være en operasjon som gir bedre blodgjennomstrømning slik at 

svampelegemet i penis enklere kan fylles med blod, såkalt revaskuleringsoperasjon.17 For menn 

som ikke responderer på Viagra® eller andre lignende legemidler er disse behandlingsmetodene 

fortsatt aktuelle i dag. Behandlingsmetoder mot ereksjonssvikt er stadig i utvikling, og det er 

allerede observert store fremskritt innenfor forskningsfeltet. I dag forskes det på metoder for å 

kunne kurere ereksjonssvikt med gen- og stamcelleterapi.18 

 
1.2 Sildenafil som PDE5-inhibitor 

Fosfodiesterase type 5 (PDE5) er et enzym som finnes i svampelegemet i penis (corpus 

cavernosum), skjelettmuskulatur, blodplater, og i blodårene hos mennesker. Enzymets oppgave 

er som nevnt å katalysere reaksjonen hvor cGMP omgjøres til GMP. cGMP er en sentral 

forbindelse i den biokjemiske kaskadereaksjonen som fører til utvidelse av blodårene, hvor 

denne prosessen i svampelegemet i penis vil resultere i at den erigeres.11   

Første ledd i kaskadereaksjonen som fører til utvidelse av blodårene (og ereksjon av penis) er 

at aminosyren L-arginin sammen med oksygengass (O2) og enzymet nitrogenoksidsyntase 

danner nitrogenoksid (NO). Det autonome nervesystemet gir ved seksuell stimuli signaler til 

endotelcellene slik at de sender ut NO i blodet. NO fraktes via blodet og diffunderer inn i 

målcellene og binder seg til jernatomet i guanylyl syklase. Guanylyl syklase blir aktivert og gir 

en konformasjonsendring av GMP til cGMP. cGMP aktiverer cGMP-avhengig protein kinase 

(PKG) som videre fosforylerer en rekke proteiner med adenosintrifosfat (ATP). Disse 

proteinkinaseinteraksjonene senker kalsiumkonsentrasjonen i cytosol. Siden kalsium er 

nødvendig for muskelsammentrekning vil nedgangen i kalsiumkonsentrasjon gi en konsekvent 

avslapning (relaksering) i muskulaturen. Samtidig vil blodgjennomstrømningen øke da 

arteriene utvides og venene trekkes sammen. PDE5 omgjør cGMP til GMP og motvirker denne 

effekten slik at blodgjennomstrømningen avtar.11 Inhibitorer reduserer hyppigheten eller 

forhindrer at biokjemiske reaksjoner skjer. Det gjør inhibitorene ved at de istedenfor det 

naturlige substratet binder seg til det aktive hulrommet på enzymet.19 Sildenafil, som har 

lignende struktur som cGMP (Figur 2), inhiberer PDE5 slik at nivået av cGMP i cytosol holdes 

vedlike.1 Sildenafil virker kun ved seksuell stimuli da det er mye NO i cellenes cytoplasma. 

Kaskadereaksjonen med inhibering av PDE5 er vist i Skjema 1.11  
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Skjema 1: Nitrogenoksid-cGMP forløp for relaksering av glatt muskulatur.11 

 

 

 
Figur 2: Sildenafil har tilnærmet lik struktur som det naturlige substratet cGMP til PDE5. Dette fører 

til at sildenafil kan binde seg til det aktive hulrommet i PDE5 istedenfor cGMP.1  

PDE5 er en dimer av to identiske monomerer. Hver monomer har et katalytisk og et regulatorisk 

domene. Det aktive hulrommet som omdanner cGMP til GMP er i det katalytiske domenet. I 

det regulatoriske domenet er det et allosterisk hulrom som øker enzymets aktivitet når cGMP 

bindes til dette hulrommet. Sildenafil konkurrerer med cGMP om å binde seg til det aktive 

hulrommet. Sildenafil bindes sterkere til det aktive hulrommet enn cGMP slik at cGMP nivået 

i cytosol holdes vedlike. Når cGMP bindes til det allosteriske hulrommet blir ikke cGMP 

katalysert til GMP, men aktiviteten til PDE5 øker. En konsekvens av enzymets økte aktivitet er 

at affiniteten til substratet i det aktive hulrommet øker. Følgelig blir sildenafil bundet ekstra 

sterkt og cGMP nivået i cytoplasma øker eller holdes konstant (Figur 3).11, 19, 20   
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Figur 3: Sildenafil okkuperer det aktive hulrommet slik at cGMP ikke katalyseres til GMP av PDE5-

enzymet.11 

Sildenafil okkuperer det aktive hulrommet i det katalytiske domenet ved å danne svake 

bindinger med aminosyrene i enzymet (Figur 4). Sildenafil kan flere steder danne 

hydrogenbindinger med aminosyrene i enzymet da både cGMP og sildenafil har karbonyl- og 

nitrogengrupper med partiell negativ ladning.21  

 

Figur 4: Sildenafil okkuperer det aktive hulrommet i PDE5 ved å danne svake bindinger til 

aminosyrene i enzymet.21 

Viagra® (sildenafil), Cialis® (tadalafil) og Levitra® (vardenafil) (Figur 5) er tre legemidler brukt 

i behandling av ereksjonssvikt. Alle tre legemidlene har PDE5-inhibitorer som virkestoff.22 
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Figur 5: Kommersielt tilgjengelige PDE5-inhibitorer tadalafil, vardenafil og sildenafil.23 

Effektiviteten og tryggheten til de tre inhibitorene er blitt sammenlignet opp mot hverandre og 

mot placebo. Sammenlignet med placebo gir alle inhibitorene en god effekt.24 Inhibitorene 

virker på tvers av undergrupper av menn, som etnisitet, alder, kroppsmasseindeks (BMI), og 

andre underliggende sykdommer som kan gi ereksjonssvikt.25 Brukeren av PDE5-inhibitorer 

opplever effekt omtrent 30 minutter etter inntak.22, 26 Virkningstiden til sildenafil og vardenafil 

kan vare opptil 4 timer mens tadalafil kan vare opptil 36 timer etter dosering. Varigheten til 

tadalafil skyldes den mindre polare strukturen, som er med på å øke halveringstiden.24 Blant 

menn med ereksjonssvikt rapporterer 95 % av brukerne av Viagra® at de er fornøyde med 

legemiddelet, særlig etter langtidsbehandling på 1-3 år.25 De tre inhibitorene anses som trygge 

å bruke over lang tid, men det er vist at alle tre reduserer blodtrykket. Når disse legemidlene tas 

i tillegg til legemidler for behandling av høyt blodtrykk vil disse to typene legemidler sammen 

kunne føre til lavt blodtrykk.24  
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1.3 Syntese av sildenafilsitrat 

Syntesen av sildenafilsitrat (1) består av 12 trinn (Skjema 2).27  

 
Skjema 2: Syntese av sildenafilsitrat (1).27 

Som utgangsstoff i syntesen av sildenafilsitrat (1) brukes heksan-2-on (2) og dietyloksolat (3) 

som reagerer i en substitusjonsreaksjon til diketoesteren 4. Denne ketoesteren 4 reagerer videre 

i en anuleringsreaksjon og danner pyrazolforbindelsen 5 som videre blir alkylert med 

dimetylsulfat og danner 6. Deretter blir estersubstituenten i pyrazolforbindelsen substituert med 

en karboksylsyre og danner 4-propyl-2-metyl-pyrazolsyre (7). Denne blir så nitrert og danner 

8 som reagerer med tionylklorid og vandig ammoniakk for å danne nitroamidet 9. Nitrogruppen 

på nitroamidet 9 blir hydrogenert til amin som gir forbindelse 10. I en ny substitusjonsreaksjon 

mellom 10 og 2-etoksy-benzosyreklorid dannes 11 som videre reagerer med hydrogenperoksid 

i basisk løsning og gir 12. Klorsulfonering av 12 gir 13. Sildenafil (14) fremstilles via en 

substitusjonsreaksjon mellom 13 og N-metylpiperazin.27 Sildenafil (14) er forholdsvis upolar 

og dermed lite vannløselig. For å øke virkestoffets polaritet og biotilgjengelighet tilsettes 14 
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sitronsyremonohydrat som danner sildenafilsitrat (1). Det rapporterte totale utbyttet av 

sildenafilsitrat (1) er 19 %.27 Det er funnet ulike tall på utbyttet av sildenafil (14), noen 

rapporterer opp mot 36 %.28 

Reaksjonstrinnet fra 12 til 13 i Skjema 2 er avgjørende for totalutbyttet. Klorsulfoneringen er 

en likevekt som forskyves mot høyre ved tilsetning av klorsulfonsyre i overskudd (Skjema 3).27  

 

 
Skjema 3: For å bedre utbyttet av sildenafilsitrat (1) (Skjema 2) forskyves likevekten mellom 

forbindelse 12 og 13 i Skjema 2 ved tilsats av overskudd av klorsulfonsyre (ClSO3H).27  

1.4 Sildenafil, høyt blodtrykk og blodtrykkslegemidler 

Viagra® tas i form av tabletter gjennom munnen (peroralt) og virkestoffet tas opp i tarmen og 

fraktes via blodet til målcellene. Som nevnt finnes PDE5 ikke bare i svampelegemet i penis, 

men også i blodårer andre steder i menneskekroppen. Som en konsekvens av at sildenafil 

transporteres gjennom blodet kan det inhibere PDE5-enzymet flere steder, for eksempel i 

lungene.29 Verdens helseorganisasjon (WHO) har godkjent sildenafil for behandling av høyt 

blodtrykk i lungepulsåren (arteria pulmonaris), lidelsen som kalles pulmonal hypertensjon.30  

Det kommer av at sildenafil binder seg til PDE5-enzymene i lungene.29 Et legemiddel brukt i 

behandling av pulmonal hypertensjon med sildenafil er Revatio® (25 mg), også produsert av 

legemiddelfirmaet Pfizer.30  

Høyt blodtrykk (hypertensjon) er en tilstand hvor trykket i blodårene er høyere enn normalt. 

Over lengre tid kan det gi sår og rifter i blodårene som videre kan forårsake hjerteinfarkt eller 

hjerneslag. Årsaken til høyt blodtrykk kan være genetisk betinget, overvekt, stress og lite 

mosjon hvor de tre siste tilsier en livsstilbetinget lidelse.31  

Det skilles mellom systolisk og diastolisk blodtrykk. Det systoliske trykket er trykket i 

blodårene når hjertet trekker seg sammen, mens det diastoliske trykket måles mellom 
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hjerteslagene.32 Trykket måles i mmHg og for en frisk og voksen person skal det systoliske og 

diastoliske trykket ideelt ligge under 140/90 mmHg.33 

Høyt blodtrykk behandles både med egenbehandling og legemidler. Egenbehandlingen kan 

være å øke mengden fysisk aktivitet, spise mer fisk, frukt og grønt og minske inntaket av fett 

og salt.34 Det finnes ulike legemidler mot høyt blodtrykk, for eksempel betablokkere (senker 

hjertets rytme og slagvolum),31 PDE5-inhibitorer,30 tiazider (vanndrivende),35 

kalsiumantagonister (blokkerer transmembrane kalsiumkanaler),36 organiske nitrater (donerer 

NO som gir økning i cGMP),37  og angiotensin-converting-enzyme (ACE)-inhibitorer (hindrer 

dannelse av angiotensin II som trekker blodårene sammen).38 Betablokkere er en gruppe 

legemiddel mye brukt mot høyt blodtrykk,39 og i 2018 var det ifølge Reseptregisteret 379 389 

personer i Norge som fikk betablokkere foreskrevet på resept.7  

En kjemisk forbindelse som svekker en målbar effekt i kroppen kalles for antagonister. 

Svekkelsen skjer ved at antagonistene blokkerer reseptorer slik at målforbindelsene til 

reseptorene (agonister) ikke setter i gang en kaskadereaksjon som gir en motsatt effekt. 

Betablokkere er en type antagonist og kalles også for beta-antagonister. I menneskekroppen er 

det to typer betareseptorer, 𝛽" og 𝛽#. 𝛽" finnes hovedsakelig i hjertet og 𝛽# finnes i lungene. 

Betablokkere deles inn i 𝛽"- og i 𝛽#-blokkere etter hvilken reseptor de blokkerer. Hormonene 

adrenalin og noradrenalin (agonister) binder seg til de adrenergiske 𝛽"-reseptorene som vil 

resultere i en økning av hjertets slagvolum og rytme. Når både slagvolum øker og hjertet slår 

hyppigere vil det øke blodtrykket. 𝛽"-blokkere (for eksempel atenolol og nebivolol) er 

antagonister som blokkerer de adrenergiske reseptorene slik at adrenalin og noradrenalin ikke 

får bundet seg til reseptorene. Dette fører til lavere blodtrykk da hjertets slagvolum og rytme 

ikke øker.40 Det er større forbruk av 𝛽#-agonister enn antagonister. 𝛽#-agonister (for eksempel 

salbutamol) brukes av astmatikere og KOLS-pasienter da de gir en utvidelse av luftveiene som 

gjør det enklere å puste.41 Selektive betablokkere går på enten 𝛽"- eller 𝛽#-reseptorer, mens 

ikke-selektive betablokkere går på begge typer 𝛽-reseptorer.40 

Nebivolol er en selektiv 𝛽"-blokker som også har NO-donerende effekt. Siden virkestoffet 

frigjør NO kan det forsterke effekten til sildenafil da de to gruppene legemidler virker inn på 

samme biokjemiske mekanisme. Denne egenskapen skiller dette virkestoffet fra andre 

betablokkere da det har likheter med organiske nitrater som donerer NO.42 
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1.5 Bruk av sildenafil av pasienter som tar blodtrykkslegemidler  

Ereksjonssvikt er vanlig hos pasienter som har høyt blodtrykk. Dette kommer av at 

underliggende årsaker som diabetes, overvekt og lite fysisk aktivitet er med på å fremme begge 

lidelsene.42-46 Følgelig er det naturlig at menn med høyt blodtrykk og ereksjonssvikt benytter 

seg av legemidler for behandling av begge lidelsene. Siden begge typene legemidler er med på 

å senke blodtrykket er det gjort mye forskning på om bruk av begge typene legemidler er trygt.  

American College of Cardiology og American Heart Association har sett på tryggheten til 

brukerne av Viagra® som også bruker ulike typer blodtrykksnedsettende legemidler. De 

konkluderte med at legemiddelet som sammen med Viagra® ga størst risiko for alvorlig 

blodtrykksfall var organiske nitrater og fraråder sterkt bruken av disse legemidlene samtidig. 

De andre legemiddelgruppene som betablokkere, kalsiumantagonister og tiazider gir mindre 

risiko for farlig blodtrykksfall.47 

I en studie gjennomført av Mahmud et al. ble blodtrykket hos åtte pasienter (alderen 57-76 år) 

som gikk på ett (fire pasienter), to (tre pasienter) eller fem (en pasient) legemidler for 

behandling av høyt blodtrykk målt etter inntak av sildenafil og placebo. Studien ble 

gjennomført med menn som gikk på kalsiumantagonister, tiazider, ACE-inhibitorer og 

betablokkere. De åtte deltakerne visste ikke om de fikk sildenafil eller placebo (single blind 

cross study). Endringen i blodtrykket med sildenafil ble målt til (24 ± 10)/(8 ± 5) mmHg, mens 

det med placebo ble målt til (6 ± 8)/(3 ± 2) mmHg. Resultatene viser altså en nedgang i både 

systolisk og diastolisk blodtrykk ved bruk av sildenafil sammenlignet med placebo (Figur 6). 

Studien rapporterte ikke resultater for ulike blodtrykksnedsettende legemidler.48 

 
Figur 6: Sammen med blodtrykksnedsettende legemidler ga sildenafil en markant nedgang i 

både systolisk og diastolisk blodtrykk sammenlignet med placebo.48  
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I en studie av Zusman et al. ble effekten av sildenafil på blodtrykk og hjerterytme målt. Studien 

hadde 1685 forsøkspersoner med ereksjonssvikt hvor 667 av forsøkspersonene også led av høyt 

blodtrykk og gikk på blodtrykkslegemidler (betablokkere, ACE-inhibitorer, 

kalsiumantagonister). Studien viste følgende gjennomsnittlige blodtrykksendringer 

(systolisk/diastolisk trykk): høyt blodtrykk med sildenafil (-3,6/-1,9), høyt blodtrykk med 

placebo (-0,8/-0,1), normalt blodtrykk med sildenafil (-2,2/-2,0) og normalt blodtrykk med 

placebo (-0,1/0,4). Studien viste også at sildenafilsitrat ikke senket hjerterytmen. Zusman et al. 

konkluderte med at nedgangen i blodtrykk var liten og ikke klinisk signifikant for pasienter som 

tok blodtrykkslegemiddel sammen med sildenafil.43  

Patrizi et al. har sett på om 14 menn på betablokkere trygt kan benytte seg av sildenafil samt 

utsette seg for den fysiske anstrengelsen som kan følge med samleie. Studien rapporterte også 

her om en nedgang i blodtrykk ved inntak av sildenafil sammenlignet med placebo, men at det 

ikke påvirket den fysiske kapasiteten.46 

Det er som nevnt frarådet å bruke NO donerende legemidler som nebivolol sammen med PDE5-

inhibitorer. En studie av Rosenkrantz et al. har sett på om sildenafil øker effekten av nebivolol 

ved å relaksere hovedpulsåren. Studien ble gjennomført på isolert vev av aorta til rotter og 

konkluderte med at sildenafil ikke påvirket effekten i en bemerkelsesverdig grad.42 En annen 

studie som så på interaksjonen mellom sildenafil og nebivolol konkluderte med at nebivolol 

økte effekten til sildenafil slik at ereksjonen av penis ble forbedret.49 

Felles for alle de kliniske studiene nevnt ovenfor er at det ikke ble gjort på mennesker rammet 

av alvorlig hjerte- og karsykdommer.  

 

2. Diskusjon 
Da sildenafil i utgangspunktet skulle virke mot hjertekrampe ved å senke blodtrykket kan det 

stilles spørsmål om hvorfor virkestoffet også har en funksjon på svampelegemet i penis. 

Legemiddelfirmaet Pfizer forsket frem sildenafil som en selektiv PDE5-inhibitor og ikke som 

en annen inhibitor eller antagonist. Virkestoffets mekanisme var tilsynelatende klar hos 

legemiddelfirmaet, men det kan sås tvil om de hadde god nok oversikt over hvor enzymet PDE5 

finnes i menneskekroppen. Som nevnt er det i dag kjent at PDE5 finnes i svampelegemet i 

penis, skjelettmuskulatur, blodplater og i blodårene hos mennesker. Det er ikke funnet noe 
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informasjon om Pfizer sin oversikt over PDE5 fra 1980-tallet, men det kan også tenkes at 

reisning av penis ikke ble sett på som en mulig bivirkning av utvidede arterier i svampelegemet.  

Grunnen til at sildenafil virker på forskjellige steder kommer av at PDE5 finnes på ulike steder 

i menneskekroppen. Viagra® tas peroralt og virkestoffet fraktes via blodet som gjør at det 

transporteres til alle steder med PDE5 og senker blodtrykket. Oppdagelser av andre effekter av 

legemidler enn det som er planlagt er med på å utvikle nye og forbedrede legemidler.  

Det er frarådet å bruke den selektive 𝛽"-blokkeren nebivolol sammen med Viagra®. Grunnen 

til dette er at nebivolol har en NO-donerende effekt i tillegg til at den blokkerer de adrenergiske 

𝛽"-reseptorene. Siden sildenafil øker nivået av cGMP i cytosol, og NO er en avgjørende del av 

denne kaskadereaksjonen virker disse to legemidlene inn på samme biokjemiske prosess. 

Følgelig antas det at et farlig fall i blodtrykk kan forekomme ved inntak av både Viagra® og 

nebivolol. Studien av Rosenkrantz et al. viste at dette ikke var tilfellet da det ikke ble registrert 

ytterligere relaksering på blodårene.  

Studien til Rosentrantz et al. har flere svakheter. For det første var det ikke en klinisk studie da 

effekten ble undersøkt hos rotter. Selv om både rotter og mennesker har samme type 

blodsirkulasjonssystem har de forskjellige fysikalske egenskaper som størrelse og blodvolum. 

En annen svakhet med studien er at det ble gjennomført på isolert vev, og ikke på levende rotter. 

Da studien kun ble gjort på vev fra aorta kan effekten fra sildenafil ha blitt minimalisert da 

virkestoffet ikke fikk inhibert PDE5 andre steder enn i det isolerte vevet. Det er naturlig at en 

utvidelse av hovedpulsåren vil redusere blodtrykket, men vil effekten forsterkes når enzymet i 

tillegg inhiberes andre steder i menneskekroppen? Hvis dette er tilfellet vil en inhibering av 

PDE5 i penis (og andre steder) kunne senke blodtrykket ytterligere. 

Studien av Rosenkrantz et al. som så på om nebivolol forsterker effekten til Viagra®, rapporterte 

at pasienter på begge legemidlene opplevde en forbedring av ereksjonen i forhold til det de 

gjorde uten nebivolol. Dette kommer trolig igjen av den NO-donerende egenskapen til 

nebivolol. Da legemidlene virker på ulike deler av kaskadereaksjonen som fører til ereksjon av 

penis vil det kunne forsterke effekten. Siden nebivolol donerer NO vil det øke aktiviteten til 

guanylyl syklase som omdanner GMP til cGMP. Da sildenafil inhiberer PDE5 opprettholdes 

det høye nivået av cGMP. Følgelig utvides blodårene i penis og ereksjonen kan bli sterkere og 

vare lengre enn uten nebivolol.  
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Kalsiumantagonister er en type blodtrykksnedsettende legemiddel som anses som tryggere å 

bruke sammen med Viagra® enn nebivolol. Kalsiumantagonister blokkerer de transmembrane 

kalsiumkanalene slik at kalsiumioner blir hindret i å diffundere inn i cellene. Følgelig virker 

kalsiumanatagonister, i likhet med nebivolol, også på samme kaskadereaksjon som sildenafil. 

Dette står i strid med forklaringen på hvorfor nebivolol anses som mindre trygg enn 

kalsiumantagonister da begge typene legemidler virker på samme kaskadereaksjon. Jeg tenker 

at en forklaring på dette er at nebivolol også er en betablokker. Ved å se på 

virkningsmekanismen til betablokkere blir risikoen for farlig blodtrykksfall større dersom 

hjerterytme og slagvolum synker samtidig som blodårene utvides ytterligere. 

Studien av Patrizi et al. konkluderte at pasienter som tar betablokkere og Viagra® trygt kunne 

gjennomføre den fysiske anstrengelsen et samleie kunne medføre. Dette er en god egenskap 

hos legemidlene, men jeg er kritisk til at studien kun ble gjennomført med 14 forsøkspersoner. 

Flere av studiene er gjort på få forsøkspersoner. Følgelig kan det stilles spørsmål om det er et 

representativt utvalg av menn med på studiene. Siden høyt blodtrykk og ereksjonssvikt har ulike 

underliggende årsaker burde menn i ulike aldre fra de underliggende årsakene ha vært 

representert. Studiene av Mahmud et al. og Patrizi et al. hadde henholdsvis åtte og 14 

forsøkspersoner. Jeg mener dette ikke gir et godt nok grunnlag for om andre kan benytte seg av 

legemidlene.  En annen svakhet med studiene er at de ble gjennomført uten forsøkspersoner 

med mer alvorlige hjerte- og karsykdommer, for eksempel uten personer som nylig, innen seks 

måneder hadde opplevd hjerteinfarkt. Det er forståelig at risikopersoner utelates fra studiene da 

et høyt blodtrykksfall kan gi alvorlige konsekvenser. Til tross for dette ville en studie med 

alvorlige syke gitt nyttig informasjon for andre menn i samme situasjon. Hvis pasienter med 

mer alvorlige hjerte- og karsykdommer og ereksjonssvikt trygt kan benytte seg av Viagra®  kan 

pasienten og partnerens livskvalitet økte da samleie for mange er en viktig del av et parforhold.  

Betablokkere har vist seg å være trygg i bruk sammen med Viagra®. Jeg tenker at dette kommer 

av at disse legemidlene fungerer med ulike virkningsmekanismer. Sildenafil utvider arteriene, 

mens betablokkere senker hjerterytme og slagvolum, men blodtrykksfallet er lavt og anses ikke 

som noen risiko. Studien av Mahmud et al. viste et gjennomsnittlig systolisk trykkfall på 24 ± 

10 mmHg ved bruk av blodtrykkslegemidler og sildenafil. Jeg mener dette er et høyt 

blodtrykksfall og finner det vanskelig å forstå hvorfor dette ikke utgjør noen risiko da høyt 

blodtrykk defineres som høyere enn 140/90 mmHg. Jeg tenker at dette kan komme av at studien 

kun ble gjennomført med åtte forsøkspersoner, og at flere av de gikk på flere 
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blodtrykksnedsettende legemidler. Det kan være at de åtte personene ikke var et godt 

representativt utvalg av menn med høyt blodtrykk og ereksjonssvikt, for eksempel at de var 

utsatt for høyt blodtrykksfall av andre årsaker. Tre av forsøkspersonene gikk på to, mens en 

forsøksperson gikk på fem blodtrykkslegemidler. Ved bruk av flere legemidler er 

sannsynligheten større for at effekten av blodtrykkslegemidlene øker. For å øke studiens 

kvalitet burde flere personer på ulikt antall legemidler blitt inkludert. Resultatene kunne også 

blitt presentert slik at en kunne se effekten ut fra antall, og hvilke typer legemidler 

forsøkspersonene gikk på. Studien av Zusman et al. er gjennomført med flere forsøkspersoner 

(1685) og viser lavere gjennomsnittlig blodtrykksfall hos personer på både sildenafil og 

blodtrykkslegemidler (3,6/1,9 mmHg). Denne studien har et mer representativt utvalg av menn 

med høyt blodtrykk og ereksjonssvikt som øker resultatenes pålitelighet. Blodtrykksfallet her 

er betraktelig lavere enn i studien til Mahmud et al., og her er det forståelig at blodtrykksfallet 

ikke utgjør noen større risiko enn det å gå på blodtrykkslegemidler.  

Det er ikke funnet noen kliniske studier om inntak av både sildenafil og organiske nitrater gir 

et farlig blodtrykksfall. Samtidig er det flere studier som unnlater å ha pasienter som bruker 

organiske nitrater med i studien for å ivareta pasientens trygghet, eller at studiene fraråder bruk 

av legemiddelet.44, 45, 48 Et spørsmål som reiser seg er hvorfor kalsiumantagonister da anses som 

sikre når de også påvirker samme kaskadereaksjon som sildenafil og organiske nitrater. Jeg 

tenker at NO har en mer avgjørende rolle i kaskadereaksjonen enn kalsiumantagonister da det 

hele settes i gang når NO binder seg til gunylyl syklase som øker cGMP nivået. Sammen med 

økt cGMP nivå og PDE5-inhibitorer vil nivået av cGMP bli så stort at blodtrykket kan falle 

kraftig.  

3. Konklusjon 

Sildenafil som ble utviklet for hjertekrampe er i dag en kjent PDE5-inhibitor som brukes i 

behandling av ereksjonssvikt. Sildenafil inhiberer PDE5 som i en kaskadereaksjon er med på å 

utvide arteriene. Det fører til økt blodtilførsel og lavere blodtrykk. Siden PDE5 finnes ulike 

steder i menneskekroppen, som i blodårene, har sildenafil effekt i både penis og 

blodsirkulasjonssytemet.  

Tryggheten av å kombinere Viagra® med blodtrykkslegemidler avhenger av hvilken 

kaskadereaksjon virkestoffet i blodtrykkslegemidlene påvirker. Nebivolol og andre organiske 

nitrater donerer NO som er en vesentlig del av kaskadereaksjonen som fører til reising av penis. 
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Ved tilstedeværelse av sildenafil som inhiberer PDE5 vil effekten til de organiske nitratene 

forsterkes slik at det kan skje et farlig blodtrykksfall. Betablokkere, tiazider og ACE-inhibitorer 

virker ikke på den samme kaskadereaksjonen som sildenafil og effekten påvirkes i mindre grad. 

Kalsiumantagonister virker inn på samme kaskadereaksjon som organiske nitrater, men fører 

ikke til økt nivå av cGMP. Følgelig vil ikke kalsiumantagonister føre til farlig lavt blodtrykk.  

Dersom en pasient med høyt blodtrykk opplever ereksjonssvikt og ønsker å begynne på Viagra® 

burde han rådføre seg med lege før bruk. Hos legen burde sykdomshistorie og fysisk form 

kartlegges. I tillegg burde mannen starte på minste dose (25 mg), og heller øke dosen til ønsket 

effekt er oppnådd. Ved å gradvis øke dosen vil sannsynligheten bli mindre for at mer alvorlige 

bivirkninger, som farlig blodtrykksfall oppstår. 
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