MEDISIN OG VITENSKAP

Behandling av overaktiv blaere-syndrom

Overaktiv bleere-syndrom er ein sym-
ptombasert tilstand der dei viktigaste
elementa er hyppig og sterk trong til
vannlating, med eller utan samtidig
urinlekkasje. Det finst no fleire medika-
ment som kan nyttast ved tilstanden

i tillegg til bleeretreningsprogram. Effek-
tane av medikamenta har vore omdis-
kuterte. Det ligg no fere ferske behand-
lingstilrddingar fré ein internasjonal
konsensuskonferanse. Det er truleg
liten klinisk forskjell pa dei alternative
legemidla som er tilgjengelege i Noreg.
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Overaktiv blere som klinisk term er ganske
nytt og fanst knapt i litteraturen for 1990,
men var brukt som eit omgrep knytta til funn
av kontraksjonar i detrusormuskelen ved
urodynamiske undersekingar. I tilknyting til
utvikling av nye legemiddel sag ein sterkt
aukande omtale i litteraturen, fra nesten in-
geni 1995 til 50—60 artiklar arleg registrerte
i Medline etter 2002. Det er interessant at det
var legemiddelindustrien som definerte om-
grepet 1 starten, vanlegvis knytta til inklu-
sjonskriteria i kliniske studiar. Typisk vart
overaktiv blaere definert som ein kombina-
sjon av hyppig vannlating (oftast > 8—10
gonger i degnet) og sterk vannlatingstrong
(urgency).

Forst i 2002 tok International Continence
Society (ICS) i bruk omgrepet og definerte
det i sin terminologistandard (1). ICS tek ut-
gangspunkt i sterk trong til vannlating (ur-
gency) som det sentrale symptomet i defini-
sjonen: «Urgency, med eller utan samtidig
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urinlekkasje, vanlegvis med hyppig vannla-
ting (frequency) og nokturi, kan omtalast
som overaktiv blere-syndrom, urge syn-
drom eller urgency frequency syndrom.»
Denne definisjonen er vid og kan ikkje bru-
kast direkte i epidemiologiske eller kliniske
studiar. Det har 0g vist seg vanskeleg & ut-
vikle kliniske registreringsmetodar for sterk
vannlatingstrong (urgency).

Symptoma kan indikere detrusoroverak-
tivitet ved urodynamisk underseking, men
kan ogsa skuldast andre dysfunksjonar i ne-
dre urinvegar. Definisjonen byggjer ogsé pa at
infeksjon og andre sjukdommar er utelukka.
I mange tilfelle vil ein ikkje kunne pévise pa-
tologiske tilhove ved vidare undersekingar.

Epidemiologi

Fordi overaktiv blere-syndrom er eit krite-
riebestemt symptomkompleks, vil prevalen-
sen vere heilt bestemt av og variere etter kri-
teriane brukte i den enkelte studien. Bade
nokturi, subjektivt oppfatta sterk trong og
hyppig vannlating er prevalente tilstandar i
befolkninga, utan at dei nedvendigvis skal
oppfattast som sjukdommar eller behand-
lingstrengande.

Stewart og medarbeidarar (2) undersokte
prevalensen i USA ved telefonintervju av
5 204 personar. Definisjonen var > 3 episo-
dar med urgency siste manad, og i tillegg
vannlatingsfrekvens > 8 eller paverka vas-
keinntak, reisemenster eller toalettbesek,
samt eventuelt urgeinkontinens. Dei fann ein
prevalens pa 16 %, sterkt aldersavhengig, lik
hos begge kjonn, stigande fra om lag 7% i
aldersgruppa under 35 ér til meir enn 30 %
hos dei over 75 ér. Av dei med overaktiv blee-
re-syndrom hadde 55% av kvinnene urin-
inkontinens mot berre 16 % av mennene.
Milsom og medarbeidarar (3) undersokte
prevalensen i Europa hos 16 776 personar
over 40 ar i Frankrike, Italia, Spania, Stor-
britannia, Sverige og Tyskland. Definisjo-
nen var minst ein av:

— Frekvens > § eller/og nokturi > 2
— Unormal sterk vannlatingstrong (urgency)
— Urgeinkontinens

Trass i ulik definisjon var deira funn neer-
mast identiske med resultata i den ameri-
kanske studien, litt overvekt av kvinner i al-
deren opptil 60 &r, deretter overvekt av
menn, og ingen forskjell mellom nasjonane.

Diagnostikk
Allmennpraktikarar kan ta hand om tilstan-
den. Diagnosen er sannsynleg ved typisk

sjukehistorie, eventuelt stotta av miksjons-
liste. Ved overaktiv blaere-syndrom er det
normal status ved gynekologisk/rektal un-
dersgking, normal urinstrimmel og ingen
varselteikn i form av hematuri, symptom pa
obstruksjon, smerter eller andre symptom
eller teikn pd nevrologisk, systemisk eller
lokal sjukdom. Ved urininkontinens av urge-
eller blandingstype kan ytterlegare utgreiing
vere indisert seinare (4). Urodynamisk un-
dersgking er ikkje naudsynt.

Legemiddel ved

overaktiv blaere-syndrom

Malet med farmakologisk behandling er a
dempe symptoma (5). Val av legemiddel blir
ein balansegang mellom effekt, biverknader
og vilje til 4 bruke medikament over lang tid.
Dei mest brukte medikamenta er no muska-
rinreseptorantagonistane (tab 1). Dei blok-
kerer effektivt acetylkolinaktiviteten i bleera
og er mest aktive i fyllingsfasen, sjelv om
det da er liten aktivitet i kolinerge nerveen-
dar. Det er ingen klinisk relevant effekt pa
kontraksjonsevna ved vannlating, men urin-
retensjon forekjem.

Muskarinreseptorane er delt inn i fem
subtypar, M, —M;, og ein har prevd & utvikle
legemiddel med mest mogeleg blareselekti-
vitet for & unnga biverknader. I detrusormus-
kelen er det mest M, (2/3) og M, (1/3), men
det er M; som betyr mest for kontraksjonen.
M, og M; er ogsa til stades i spyttkjertlar og
gir biverknader i form av terr munn, fré auga
kan det oppsta akkomodasjonsproblem (M,/
M;) og andre kjende antikolinerge effektar
oppstér i andre organ. Det er per i dag lite
dokumentasjon pa at reseptorselektivitet hos
medikamenta paverkar effekten pa blare-
symptoma. Alle medikament av denne typen
ber brukast med varsemd hos eldre pd grunn
av auka eliminasjonstid, auka fare for inter-
aksjonar og risiko for paverknad av kognitiv
funksjon. Studiar av eldre pasientar viser li-

Hovudbodskap

Overaktiv bleere-syndrom er eit sym-
ptomkompleks med hyppig og sterk
trong til vannlating, med eller utan
urgeinkontinens, som kan utredast og
behandlast i allmennpraksis

Blzeretrening og muskarinreseptoranta-
gonistar i kombinasjon ber vere
behandlingsmessig fersteval
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Tabell 1 Legemiddel ved overaktiv bleere-
syndrom. Gradering av dokumentasjon og
styrken pa tilradingane er basert pa 3rd Inter-
national Consultation on Incontinence, 2004
(6)

Dokumen-

tasjon for Tilra-
Legemiddel effekt? ding®
Muskarinreseptor-
antagonistar
Atropin', hyoscyamin' 3 C
Darifenasin’ 1 A
Solifenasin’ 1 A
Tolterodin’ 1 A
Trospium 1 A
Andre, samansette
Oksybutynin 1 A
Propiverin 1 A
Imipramin’ 3 C

1 Preparat registerte i Noreg i april 2005
2 Kvalitetsgradering av evidens
1. Systematisk analyse av randomiserte kontroller-
te studiar, metaanalysar, gode randomiserte,
kontrollerte studiar
2. Kohortstudiar med god kvalitet, randomiserte
kontrollerte studiar med lagare kvalitet
3. Systematisk analyse av pasientkontroll-studiar
eller fleire gode pasientkontroll-studiar

3 Gradering av tilradingar
A Evidensgrad 1. Sterk tilrading
B Evidensgrad 2 eller 3. Moderat tilrdding

C Evidensgrad 4. Svak tilrading, spesielle indikasjo-
nar

kevel at medikamenta vanlegvis vert godt to-
lererte.

Dei best dokumenterte medikamenta er
darifenasin, oksybutynin, solifenasin og tol-
terodin (6). Alle er provd ut i fleire gode ran-
domiserte, kontrollerte studiar. Tolterodin
har ikkje subtypeselektivitet, men blir om-
talt som & ha funksjonell selektivitet for
urinblera framfor spyttkjertlane, basert pa
eksperimentelle studiar in vivo. Darifenasin
og solifenasin er M;-selektive, den forste har
i tillegg sveert lang halveringstid (50 timar).
Oksybutynin har meir blanda effektar, mel-
lom anna lokalanestetisk og kalsiumblok-
kerande, men det er truleg effekten pad mus-
karinreseptorane som er klinisk viktige.

Utfallsmal i kliniske studiar har vanlegvis
vore subjektiv reduksjon av symptom, talet
pa vannlatingar, talet pa lekkasjeepisodar,
bleerevolum ved forste trong til vannlating
og maksimalt blerevolum. Studiane viser
stort sett statistisk signifikante effektar pa
alle eller dei fleste av desse variablane.

Debatt om klinisk effekt

og utfallsmal

I april 2003 publiserte BM.J ein metaanalyse
av 32 kliniske studiar av antikolinerge lege-
middel sin effekt pd overaktiv blere-syn-
drom (7), basert pa eit Cochrane-oversikt
(8). Artikkelen sin konklusjon var at sjelv
om effektane av legemidla var statistisk sig-
nifikante, var dei absolutte endringane sma,
bortsett fra biverknadsfrekvensen, og det var
grunn til & stille spersmél om effektane var
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klinisk signifikante. Analysen viste ein
reduksjon av lekkasjeepisodar og vannlatin-
gar pa 0,6 per dag og auke av blerevolum pa
52 ml ved forste blaerekontraksjon. Terr
munn vart rapport av 37 % av dei som fekk
aktivt medikament mot 15% av dei som
fekk placebo, men det var ingen forskjell i
frekvensen av seponering pa grunn av bi-
verknader (6%). Det vart ogsd péapeikt at
langtidsoppfelgjingar manglar.

Artikkelen vekte stor oppsikt og vart
mykje diskutert, ikkje minst i legemiddel-
industrien, som hadde opparbeidd ein stor
marknad for medikamenta. Fleire nye, dyre
utviklingsprogram pégjekk og kunne vere
trua. Kritikken mot analysen gjekk dels pa at
ogsa eldre og meir ureine preparat var tatt
med i analysen, men ogsa pa at utfallsmala
ikkje var dei mest relevante for pasientane,
sjolv om dei var nytta i studiane. Resultata
virka ogsd paradoksale, fordi opne studiar
har vist at pasientane er ganske nggde med
legemidla, og at dei som har respons, bruker
dei over lang tid.

Ogsé pa den vitskaplege sida har ein sett
ei vriding av fokus; meir vekt pd maling av
subjektive variablar som livskvalitet og ut-
forsking av kva som er dei viktige resultat-
maéla for pasienten. Det synes som om det er
urgency som er det sentrale symptomet og
som driv behandlingsviljen, heilt i trdd med
ICS sin definisjon. Det har likevel vore vans-
keleg a utvikle gode spersmal eller valide
maéleinstrument for dette symptomet, trass i
stor vitskapleg aktivitet p4 omradet.

Tilradd behandlingsstrategi
Det finst ingen objektive kriterium for & de-
finere ein pasient med overaktiv blere-syn-
drom sin trong for behandling (9). Den ster-
ke vannlatingstrongen er truleg det sentrale
symptomet, og personar med dette og andre
uttalte symptom har redusert livskvalitet og
oppfattar symptoma som plagsomme. Nokre
pasientar treng likevel berre enkel utgreiing
og deretter god informasjon om tilstanden
som ein sa kan observere kortare eller lengre
tid. For dei som gnskjer behandling, har blee-
retrening (4) dokumentasjon for effekt hos
begge kjonn og i alle aldrar (6, 10). Blere-
trening byggjer pd prinsippet om & halde
igjen vannlatingstrongen, og mé ikkje for-
vekslast med trening av bekkenbotnen. Ein
ber gje ngye informasjon til pasienten og
hyppig oppfelgjing er naudsynt for god ef-
fekt. Bleretrening og muskarinreseptoranta-
gonistar (tab 1) i kombinasjon gir ekstra ef-
fekt og ber vere det tilrddde forstevalet. Det
er f4 samanliknande studiar av medikamen-
ta, men pa den norske marknaden kan dari-
fenasin, solifenasin og tolterodin reknast
som klinisk likeverdige (tilrddingsstyrke A).
Behandlinga kan brukast over lang tid, og
det er ikkje kjent at det vert toleranseutvik-
ling for den terapeutiske effekten.

Pasienten ber til kontroll etter nokre veker
for samtale om effekt og biverknader. Medi-
kamentet ber seponerast ved manglande ef-

fekt eller uakseptable biverknader. Tilvising
til urolog er aktuelt ved varselsymptom eller
-funn, dersom allmennpraktikaren er usik-
ker pd diagnose eller behandling, eller ved
dérleg respons pa behandling.
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