Farmakoterapi ved urininkontinens
og/eller bleretgmningsbesuvcer

Urinbleeren og proksimale urethra
udggr en funktionel enhed, som
varetager bleerefyldning og -tgm-
ning. Abnorm funktion af bleeren
og/eller urethra kan veere idiopatisk,
psykogen eller en fglge af uhen-
sigtsmeessige drikke- og vandlad-
ningsvaner. Abnorm funktion kan
ogsé opstd som fplge af sendret
anatomi, som ved benign prostata-
hypertrofi/prostatacancer, cystocele,
uterusprolaps, skrumpebleere eller
efter operationer.

En stor gruppe vandladningsfor-
styrrelser skyldes neurogen bleere-
dysfunktion (NBD), som ved disse-
mineret sklerose, apoplexia cerebri,
parkinsonisme eller perifere neuro-
patier (diabetes mellitus, alkoho-
lisme).

Bleere/urethradysfunktion kan
medfgre sendringer i bleerens reser-
voirfunktion og/eller bleeretgmnin-
gen (pumpefunktion).

Terminologi

Det Internationale Kontinenssel-
skab (International Continence
Society = ICS) publicerede i 2002 en
revideret standardiseringsrapport
vedrgrende terminologien for de
nedre urinvejes funktion og dys-
funktion. Feellesbetegnelsen for
symptomer pa dysfunktion i nedre
urinveje er lower urinary tract symp-
toms (LUTS).

LUTS inddeles i symptomer re-
laterede til bleerens reservoirfunk-
tion eller til bleerens pumpefunk-
tion. Urininkontinens, imperigs
vandladningstrang, hyppig vand-
ladning (pollakisuri) og nykturi er
saledes symptomer pa defekt re-
servoirfunktion. Symptomer pa de-
fekt pumpefunktion er slap strale,
fraktioneret vandladning, bugpres-

semiktion, fornemmelse af ufuld-
steendig bleeretgmning samt akut
eller kronisk urinretention.

Overaktiv bleere (OAB) er et
symptomkompleks karakteriseret
ved bydende vandladningstrang
(urgency) med eller uden urgein-
kontinens, seedvanligvis ledsaget
af pollakisuri og nykturi uden tilste-
deveerelse af infektion, inflamma-
tion, organiske eller neurologiske
forandringer i de nedre urinvejes
funktion. OAB-syndromet ses ved
en lang reekke af de eetiologier til
bleere/urethradysfunktion, som er
anfgrt ovenfor. Kan skyldes ufrivil-
lige detrusorkontraktioner i bleerens
fyldningsfase. Overaktiv blere har
dokumenteret signifikant negativ
effekt pa livskvaliteten, og risikoen
for at udvikle OAB-syndromet stiger
med alderen med kraftig stigning hos
bade kvinder og meend over 40 ar.

Et stort amerikansk populations-
studie af voksne fandt en preeva-
lens af OAB pa ca. 16 % hos mend
og ca. 17% hos kvinder. Trods den
hgje preevalens formodes mange
patienter fortsat at veere ubehand-
lede, enten fordi de ikke diskuterer
vandladningssymptomer med de-
res leege eller har den tro/indstil-
ling, at OAB-symptomer er en del
af den normale aldringsproces, og/
eller at der ikke findes effektive be-
handlingsmuligheder.

Stressinkontinens skyldes oftest
insufficient uretral lukkefunktion
fx efter fgdsler eller ved descensus
af bleere eller uterus.

Neurogen bleeredysfunktion (NBD)
skyldes sygdomme eller leesioner
ibleerens centrale eller perifere in-
nervation som ved apoplexia cere-
bri, parkinsonisme, dissemineret
sklerose eller perifer neuropati (dia-
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betes)/nervelzesion (efter fx rectum-
amputation).

Farmaka med evidens for
klinisk effekt pa overaktiv bleere
Hovedtransmittersubstansen i blee-
rens parasympatiske innervation
er acetylkolin. Antimuskarine far-
maka, som virker ved kompetitiv
hesemning af de postganglionzere
receptorer, undertrykker derfor
blerens kontraktilitet. Antikoliner-
gika har derfor gennem de sidste
40 ar veeret hjgrnestenen i farma-
kologisk behandling af OAB. Talrige
randomiserede, dobbeltblinde un-
dersggelser har dokumenteret, at
de tilgeengelige antimuskarine far-
maka har beskeden effekt som
symptomatisk behandling af OAB.
De primeere effektparametre har
ilangt de fleste studier veeret an-
tallet af vandladninger per dggn
(reduceres med 1-2 i forhold til pla-
cebo), antallet af inkontinensepi-
soder per dggn (reduceres med %-1
i forhold til placebo) og patientop-
levet symptombedring/symptom-
frihed. Sekundeere effektparametre
har veeret fund ved cystometri, fo-
rekomst af bivirkninger, pavirkning
af patientens symptomspecifikke
livskvalitet og de gkonomiske kon-
sekvenser ved langtidsbehandling.
Et nyligt publiceret review af de fo-
religgende randomiserede placebo-
kontrollerede studier af overaktiv
bleere har konkluderet, at behand-
lingseffekten af antikolinergika
kun er marginalt bedre end place-
boeffekten, og at den observerede
forskel mellem aktivt leegemiddel
og placebo formentlig er af usikker
klinisk betydning. Endelig ser det
ud til, at effekten af bleeretreening
versus placebo er af samme stgr-
relsesorden, som fundet i reviewet.

Antikolinergika (antimuskarinika)
Antikolinergika passerer kun i
ringe omfang blod-hjernebarrieren
og har derfor fa bivirkninger (oftest
kognitive) fra centralnervesystemet,
men derimod udtalte perifere anti-
kolinerge bivirkninger som akko-
modationsparese, mundtgrhed,
takykardi og obstipation. De til-
geengelige antikolinergt virkende
leegemidler har varierende effekt

pa de forskellige undertyper af mu-
skarinreceptorer med deraf fplgende
varierende hyppighed af bivirknin-
ger fra mave-tarmkanal, spytkirtler
og gjne.

Antikolinergika er kontraindice-
rede ved akut snaevervinklet glau-
kom.

Evidensniveauet af de i Danmark
registrerede antimuskarine farmaka
for OAB er hgjest for tolterodin og
trospium, som er de primeert re-
kommanderede leegemidler til be-
handling af OAB. For de nyere mu-
skarinantagonister (solifenacin og
darifenacin) ser det ud til, at effek-

tiviteten er pa niveau med/muligvis
lidt bedre end tolterodin, om end
der kun foreligger f& prospektive
dobbeltblinde sammenlignende
studier af kort behandlingsvarig-
hed (12 uger).

Subjektiv symptomforbedring
ved behandling med antikoliner-
gika er registreret i de fleste place-
bokontrollerede studier, om end et
dansk studie har vist klar preefe-
rence for placebo over for behand-
ling med emeproniumbromid, flavo-
xat eller kombinationsbehandling
med begge leegemidler. Valide be-
regninger af NNT (numbers needed
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Effektvurdering: Veeske-vandladningsskema
Normal vandladning/ Ingen/ringe effekt
Bleerefunktion Fortsat behandlingsbehov:
AFSLUTTES Et af nedenstaende famaka:
Y e Tolterodin 2,8 mg x1 dagligt
¢ Trospium 20 mg x 2 dagligt

POSTMENOPAUSALE e Solifenacin 5 mg x 1 dagligt
Tilfreds/rask KVINDER: e Darifenacin 7,5 mg x1 dagligt
cont. behandling |« Estradiol (vaginalt) ¢ Imipramin 10 mg x 3 dagligt
Kontrol af 25 ug x 2 ugentligt eller e Oxybutynin 3,9 mg x 2
mammae estradiolring 7,5 pg dagligt ugentligt. Depotplaster

For lille effekt
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Y
Tilfreds/rask Normal vandladning/ Efter 4 uger:
AFSLUTTES forbedring: / Veeske-vandladningsskema
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Ca.35% ladningsskema Ingen effekt:
A Dosis-fordobling i 4 uger

Y -~ A
Medicinpause Effekt EFFEKT: INGEN EFFEKT/
i4 uger =5 vedligehold ~<| Cont. behandling For mange bivirkninger:
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Henv. til urolog

Figur 1. Evidensbaseret behandlingsalgoritme for famakoterapi ved overaktiv bleere (OAB-bydende

vandladningstrang, pollakisuri og nykturi med eller uden urgeinkontinens).




to treat) for antikolinergika ved OAB
foreligger ikke i litteraturen.

Mundtgrhed er rapporteret hos
25-30% under behandling med tol-
terodin, og kun 70% af patienterne
kunne gennemfgre behandling i op
til 9 maneder.

Glat muskelrelaksantia
med antikolinerg virkning
Denne leegemiddelgruppe omfatter
oxybutynin og flavoxat. Oxybutynin
har sin hovedindikation ved OAB
pga. neurogen overaktiv detrusor.
Oxybutynin er behaeftet med en
hgj frekvens af bivirkninger i form
af tgr mund. Imidlertid kan oxybu-
tynin administreres transdermalt
(depotplaster), hvilket har reduce-
ret de systemiske bivirkninger sig-
nifikant. Flavoxat doseres 4 gange
i dggnet og har en rapporteret te-
rapeutisk effekt teet pa placeboni-
veau.

Tricykliske antidepressiva
Imipramin har dokumenteret ef-
fekt pa overaktiv detrusorfunktion
samt i behandlingen af enuresis
nocturna hos bgrn.

Til OAB-symptomer kan imipra-
min anvendes i lav dosering, fx 10
mg x 3 dagligt. Hgjere doser med-
fgrer risiko for toksiske kardielle
bivirkninger, specielt hos bgrn.

Antidiuretika

Desmopressin er en langtidsvir-
kende syntetisk vasopressinanalog,
der kan doseres som nasalspray
eller i tabletform. Desmopressin
har dokumenteret effekt pa nykturi
ved dissemineret sklerose og nyk-
turi pga. polyuri. Desmopressin er
dokumenteret sikkert ved langtids-
behandling af enuresis nocturna.
De vaesentligste bivirkninger er
hyponatrisemi og veeskeretention
med veegtggning.

Morfinpreparater
Morfatropin-Papaverin (MAPP) ad-
ministreret rektalt (suppositorier)
er effektivt ved behandling af blee-
respasmer/bleerekramper. Hovedin-
dikationsomradet er bleerespasmer
efter transuretrale indgreb pa pro-
stata eller bleere. Supp. MAPP frem-
stilles magistrelt og indeholder:
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Figur 2. Evidensbaseret behandlingsalgoritme for farmakoterapi ved LUTS, blere-
temningsbesvcer og symptomgivende prostatahypertrofi.

Atropin 5 mg, morfin 10 mg, papa-
verin 40 mg + hérfedt til 2,2 ml. Kan
doseres op til 4-6 gange per dggn.

@strogener

Meta-analyser har vist effekt af
gstrogenbehandling (gstradiol og
gstriol) pd OAB-syndromet hos
postmenopausale kvinder sam-
menlignet med placebo. Lavdosis
vaginal administration (vagitorier/
vaginalring) har bedre effekt end
systemisk behandling.

Farmakoterapi

ved stressinkontinens

Den primeere behandling af stress-
inkontinens (SI) hos kvinder og
meend er beekkenbundstraening,
submukgs injektion i urethra af fyld-
stoffer (bulking agents) eller opera-
tion.

@strogenbehandling — systemisk
eller lokalt — har ikke vist sig effek-
tivt ved stressinkontinens, men der-
imod ved lokalsymptomer pa gstro-
genmangel (slimhindeatrofi) og

ved recidiverende urinvejsinfektio-
ner efter menopausen.

Serotonin- og noradrenalin-
genoptagelseshemmere

Duloxetin tilhgrer denne gruppe
farmaka og er ogsa udviklet som
antidepressivum. @get serotonin-
og noradrenalinmaengde i nervus
pudendus’ spinale motoriske ker-
ner medfgrer gget aktivitet og kon-
traktion af urethras tveerstribede
lukkemuskulatur. Kan saledes an-
vendes ved stress inkontinens,
hvor beekkenbundstrening ikke
har den gnskede effekt. Duloxetins
vaesentligste bivirkning er kvalme.

Medicinsk behandling af LUTS,
bleeretgmningsbesvaer og
symptomgivende
prostatahypertrofi

Overaktiv bleeresyndromet (OAB)
er en belastning i dagligdagen, og
derfor ofte den primeere arsag til
gnske om behandling. Besveeret
vandladning er et symptom, der
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kommer snigende og ikke belaster
livskvaliteten i samme grad.
Obstruktive symptomer fra urin-
vejene er langsom start pa vand-
ladningen, slap urinstrale, behov
for at bruge bugpressen, fornem-
melse af manglende bleretgmning
og ofte ogsé gentagne urinvejsin-
fektioner pa grund af residualurin.
Behandlingstilbudet afheenger
af patientens symptomer og be-
handlingsgnske. Hvis der er pavirk-
ning af nyrefunktionen péa grund
af darlig bleeretgmning, er der indi-
kation for aktiv terapi med katete-
risation og eventuelt subakut ope-
ration. Ved normal nyrefunktion er
de primeere undersggelser veeske-,
vandladnings- og symptomscore-
skema samt objektiv undersggelse.
Bleerehals, prostata og urethras
glatte muskulatur indeholder tal-
rige alfa-adrenerge nerver fra den
sympatiske innervation. Derfor har
behandling med alfa-adrenergt
blokerende medikamina effekt pa
obstruktive symptomer og besvae-
ret vandladning. Alfa-1 adrenerge
blokkere er mere selektive for urin-
vejene end for andre organer. Alle
alfa-adrenerge farmaka har bivirk-
ninger: Hovedpine, haevede slim-
hinder i neesen, ortostatisk hypo-
tension, asteni og svimmelhed.
Retrograd ejakulation kan fore-
komme ved afslapning af bleerehal-
sen under alfa-adrenerg blokade.

Alfa-adrenergt blokerende
medikamina

Der foreligger talrige randomiserede
undersggelser af alfa-adrenerge
blokkere bade i forhold til placebo
og indbyrdes. Effekten hos den en-
kelte patient er ens for de tilgeen-
gelige alfa-adrenerge blokkere. Ved
effekt pa vandladningen, dvs. bedre
flow og fornemmelse af bedre blee-
retgmning, indtreeder denne inden
for 3-6 uger. Bivirkninger er i lgbet
af denne periode ogsa blevet ac-
ceptable for de fleste. Alfuzosin 2,5

Magasinpost B

Returneres ved varig adresseandring

og 10 mg og tamsulosin 0,4 mger i
Danmark registreret til behandling
af vandladningsgener ved benign
prostatahyperplasi.

Undersggelser har vist, at doxa-
zosin 4 mg og terazosin 2 og 5 mg
ogsa har stor effekt pa vandladnin-
gen. I Danmark er disse ikke regi-
streret til denne indikation, men de
benyttes specielt, hvis patienten
ogsd har behov for antihypertensiv
terapi.

5-alfa-reduktasehemmere

Et andet medicinsk behandlings-
princip er heemning af prostatas
vaekst. Prostatas veekst er afheengig
af, at dihydrotestosteron stimulerer
proteinsyntesen intracelluleert.
5-alfa-reduktase er det enzym, der
omdanner testosteron til dihydro-
testosteron. I 1992 fremkom 5-alfa-
reduktasehaemmeren finasterid,
som blokerer omdannelsen af testo-
steron til dihydrotestosteron. Talrige
undersggelser har vist, at prostata
skrumper under finasteridbehand-
ling, og mange patienter fik bedre
vandladning (uroflow), mindre
risiko for akut urinretention og
mindre behov for kirurgi (NNT pa
ca. 20). Effekten er stgrst, hvis pro-
statas volumen er over 40 cm?.
Effekten indtreeder f@rst efter 3-6
maneder. Hos 5-10% vil der opsta
reversibel nedsat libido og impo-
tens. Der er senere udviklet et nyt
preeparat — dutasterid — som hem-
mer bade 5-alfa-reduktase type 1
og type 2, i modseetning til finaste-
rid, der kun heemmer 5-alfa-reduk-
tase type 1. Den kliniske effekt af
dutasterid og finasterid er ens. Be-
handlingen skal veere kontinuerlig
for at have effekt.

Dine patienter kan leese om
urininkontinens og blzere-
tgmningsbesveer pa:

www.medicinmedfornuft.dk

P P DANMARK

Kombinationsterapi med alfa-blokker
og 5-alfa-reduktasehemmer

Flere store studier med mere end
3.000 patienter har vist lidt stgrre
klinisk effekt af doxazosin og duta-
sterid i forhold til de enkelte stoffer
alene og i forhold til placebo. Be-
handlingsprincippet er, at man
primeert giver begge medikamina.
Efter 6 maneder seponeres alfa-
blokkeren, og 5-alfa-reduktasehzem-
merbehandlingen fortseettes.

Hos nogle meend med LUTS er
de irritative symptomer veerst,
altsa overaktiv bleeresyndrom.
Enkelte undersggelser har vist, at
patienten i disse tilfeelde kan have
gleede af en kombination af alfa-
blokkerbehandling og et antikoli-
nergikum.

Neurogen blzeredysfunktion

og infravesikal obstruktion

Meend og kvinder kan som fglge af
neurologiske lidelser havde bleere-
og sphincterdysfunktion, saledes
at der opstar detrusor-sphincter-
dyssynergi: Detrusormuskulaturen
kontraherer sig samtidig med den
uretrale sphincter. Vandladningen
preeges af meget hgjt bleeretryk og
insufficient bleeretgmning med ri-
siko for nyreskade. Disse patienter
kan have glede af alfa-blokker-
terapi — ofte i en lille dosis, fordi de
let udvikler hypotension.

Konklusion

Mange af de medikamina, der her
er omtalt for bleere-urethra-dys-
funktion, har tendens til ved lang-
tidsbehandling »ikke at virke
mere« eller »virke svagere«. Hvad
arsagen er hertil, vides ikke, men
det gor det nemt at skifte preeparat.

Jens Thorup Andersen, Roskilde Amts
Sygehus Roskilde, Urologisk afd.

Steen Walter, Odense Universitetshospital,
Urologisk afd. L



