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Medicinsk behandling af urininkontinens

INDLEDNING

Baggrund

Urininkontinens (UI) er en hyppig lidelse hos kvinder; i et dansk studie fandtes 16 % af 40-60 arige
kvinder at have haft urin inkontinens, defineret som laekager ugentligt eller hyppigere
(Alling-Mgller 2000). Fordelingen af de tre hovedtyper af urininkontinens hos kvinder, malt pa
symptomer, varierer og athaenger formentlig af definition, studiepopulation, alderssammensatning
og det spargeskema, der er anvendt. I nogle studier udger stress urininkontinens (SUT) ca.
halvdelen, blandings (mixed) urininkontinens (MUTI) ca. 1/3 og urgency urininkontinens (UUI) ca.
1/6 (Minassian 2003). Andre foreslar, at pravalensen er delt med ca. en tredjedel til hver (Stewart
2003). I kliniske studier, med anvendelse af avanceret udredning inkl. urodynamiske
undersogelser, er MUI langtfra sa hyppig, hvilket tyder pa en hvis overdiagnosticering ved brug af
simple spargeskemaer m.v. (Hosker 2009).

Ved basal udredning af kvinder med UI anbefales som minimum gynakologisk
undersogelse, urinundersggelse, vaeeske-vandladningsskema og residualurinbestemmelse (DSAM
2009). Avanceret udredning, f.eks. ved behandlingssvigt, recidiv eller for kirurgisk behandling kan
bl.a. omfatte uroflowmetri, invasiv urodynamisk undersegelse samt ultralydsdiagnostik.

Konservativ modaliter anbefales som ferstelinje behandling hos kvinder med UlI, og
evidensen omfatter bl.a. veeskevandladningsskema med justering af drikke- og toiletvaner,
bleretraening, bekkenbundstraning, vaginaldevices (ringe, tamponer m.v.), vagttab, rygeopher og
farmakologisk behandling (Andersson 2008; Cottenden 2008; Hay Smith 2008). Forskning og
udvikling indenfor medicinsk behandling af UI hos kvinder har varet intensiv de sidste 10-15 ér,
debuterende med fremkomsten af blaereselektive antimuskarinika, og drevet af farmakoindustriens
interesse i at fore nye produkter til et potentielt stort marked af kronisk syge. Derfor har vi
heldigvis opnaet en betydelig evidens pa niveau A for alle tre hovedtyper, dog forst og fremmest
OAB/UUL

Definitioner

Urininkontinens og gvrige nedre urinvejsgener hos kvinder er defineret af International
Continence Society (ICS) og disse definitioner anvendes sa vidt muligt i denne guideline (Abrams
2002). Ny nomenklatur forventes udsendt ultimo 2009 af ICS og International Urogynecology
Association (IUGA).

Nomenklaturen skelner skarpt mellem symptomatiske diagnoser (f.eks. symptomatisk SUT =
ufrivillige urinleekager ved host, nys m.v.), objektive diagnoser (f.eks. objektiv SUI = urin pr.
urethram ved hostepreve) og urodynamiske diagnoser (f.eks. urodynamisk SUI = registrerbar
urinlekage ved intraabdominal trykstigning). Da hovedparten af de refererede studier inkluderer
patienter udfra rent symptomatiske kriterier, antages i det folgende, med mindre andet er naevnt,
de symptomatiske diagnoser.

- Ul Urin inkontinens = ufrivillig urinleekage

- Urgency: pludseligt bydende vandladningstrang som vanskeligt kan fortrenges

- OAB: Overaktiv blere syndrom = urgency, evt. med pollakisuri og nykturi, med eller uden
inkontinens, uden oplagt arsag (e.g. neurologisk lidelse, urinvejsinfektion, tumor etc)

- UUI: Urgency urin inkontinens = tranginkontinens = ufrivillig urinlaekage ledsaget af
urgency

- SUI: Stress urin inkontinens = anstrengelsesinkontinens = ufrivillig urinleekage i.f.m. host,
nys eller ande fysisk udfoldelse

- MUI: Blandings (mixed) urin inkontinens = ufrivillig urinlaeekager ved bade urgency og host,
nys m.v.

Afgraensning

Sjeeldnere typer af Ul, f.eks. overlgbsinkontinens, sivende inkontinens, inkontinens ved samleje,
hvor evidensen for medicinsk behandling er beskeden, udelades. @vrige nedre urinvejsgener, som
f.eks. nykturi, dysuri, urinvejsinfektioner etc, der kan vare ledsaget af samtidig urininkontinens,
f.eks. enuresis nocturna eller UUI, er ligeledes udeladt. UI betinget af neurologiske lidelser
(neurogen UI) er udeladt da det sjeeldent falder indenfor gynaekologisk praksis.
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Der er kun medtaget studier pa voksne populationer, og denne guideline er saledes ikke anvendelig
ved behandling af urin inkontinens hos barn. Selvom enkelte af de refererede studier har medtaget
béde mand og kvinder, har denne guideline fokus pa kvindelig urin inkontinens og anbefalingerne
er derfor ikke galdende for urin inkontinens hos mend. Invasiv medicinsk behandling, f.eks.
cystoskopisk intradetrusor-injektion af botulinum toxin eller intravesikale installationsbehandlinger
er ikke medtaget. Endelig er medicin, som ikke er registreret til behandling i Danmark, ikke
medtaget.

Resumé af kliniske rekommandationer

Antimuskarinika anbefales til symptomlindring af overaktiv bleere syndrom
og urgency urininkontinens

I daglig klinisk praksis kan man lade sig vejlede af bivirkningsprofil og pris
ved valg af antimuskarinika

Systemisk gstrogenbehandling kan ikke anbefales
med urininkontinens som hovedindikation

Lokal gstrogenbehandling anbefales til lindring af irritative gener ved overaktiv
blaere syndrom / urgency urininkontinens hos postmenopausale kvinder, evt. i
kombination med antimuskarinika

Duloxetin kan anvendes ved symptomatisk stressurininkontinens hvor kirurgi er
kontraindiceret

Duloxetin og antimuskarinika kan anvendes ved blandingsurininkontinens

> > > > >\ P

Patienten bor informeres om den beskedne effekt og de hyppige bivirkninger ved
duloxetin og antimuskarinika

EMNEOPDELT GENNEMGANG
Overaktiv blaere syndrom / urgency urininkontinens

Problemstilling

Definitioner og diagnostiske kriterier for OAB/UUI er omstridte og patofysiologien darligt belyst.
Det er saledes fortsat til debat om 'urgency’ (en pludselig, bydende vandladningstrang) skal
opfattes som et klart patologisk enten/eller faenomen, eller som enden af et kontinuum fra normal
vandladningstrang. Der er endvidere darlig overensstemmelse mellem symptomer pa overaktiv
blaere (urgency) og tilsvarende urodynamiske fund (detrusor overaktivitet) (Hosker 2008).
OAB/UUI er som symptomatisk defineret syndrom formentlig en rodekasse af patologi, herunder
detrusoroveraktivitet grundet subklinisk CNS-pavirkning, aldersbetinget neuromuskulaer
degeneration, postmenopausal slimhindeatrofi, drikke- og vandlandingsvaner etc.

Kausal terapi er sdledes sjeeldent muligt ved OAB/UUI, og forstevalgsbehandlingen derfor oftest
konservativ og symptomlindrende. Justering af veeske- og vandladningsvaner bar forseges for
medicinsk behandling, hvor antimuskarinika er den veasentligste stofgruppe; mekanismen antages
at veere en kompetetiv heemning af muskarine receptorer pa glattes muskelceller i detrusor, men
central modulation kan ogsa vaere et led i virkningen (Andersson 2008). Den moderne @ra blev
indledt med indferelsen af blereselektive antimuskarinika, sidenhen M3-receptorselektive
praparater og forbedring af de farmakodynamiske egenskaber som depotformuleringer,
transkutan ekstrahepatisk administration, langsom metabolisering og serummetabolisering.

Folgende antimuskarinika er indregistrerede i Danmark:
- Cpsl. Detrusitol R® 2,8 mg x 1 dgl (tolterodine)
- Tbl. Spasmo-Lyt® (og generika) 20 mg x 2 dgl (trospiumklorid)
- Tbl. Vesicare® 5-10 mg x 1 dgl (solifenacin)
- Tbl. Emselex® 7,5-15 mg x 1 dgl (darifenacin)
- Plaster Kentera® 3,9 mg/24 timer (oxybutinin)
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- Tbl Toviaz® 4-8 mg x 1 dgl (fesoterodin)

Muskarine receptorer findes overalt i kroppen, herunder spyt- og tarekirtler, gastrointestinalkanal,
akkomodationsapparat og centralnervesystem, og potentialet for bivirkninger er derfor stort.

Evidensen for gvrige farmaka er beskeden. Flavoxat (Urispadol®) har varet indregistreret til OAB
siden 1972, men evidensen er mangelfuld og der er ikke udfert randomiserede studier (Andersson
2008). Det tricykliske antidepressivum imipramin har veeret anvendt, men evidensen er
mangelfuld og specielt kardiovaskulare bivirkninger er hyppige (Hunsballe 2001; Andersson
2008). Ostrogenbehandling, lokalt eller systemisk, evt. suppleret med gestagen, anvendes ligeledes
hos postmenopausale kvinder med nedre urinvejsgener. Evidensen er moderat og omtales i det
folgende.

Resumé af evidens (antimuskarinika)

Evidensen for anvendelsen af antimuskarinika ved OAB/UUTI er solid, fortrinsvis i form af 12-ugers
randomiserede kontrollerede registreringsstudier. Inklusionskriterier og populationer varierer,
men de fleste studier inkluderer patienter med symptomatisk OAB/UUI sv.t. ICS’ definitioner, og
typisk med krav om vandlandingsfrekvens pa 8 eller mere pr. degn og mindst 1 urinlaekage per
dogn. Typiske eksklusionskriterier er bleeretemningsbesvaer og neurologisk lidelse. Det hyppigst
anvendte effektmal er patientens selvvurdering ('cure’/’improvement’) og/eller reduktion af
inkontinensepisoder malt ved selvadministreret vandladningsdagbog, en relevant og alment
accepteret malemetode med god reproducerbarhed. Andre primaere eller sekundere effektmal er
reduktion af vandladningsfrekvens, kontinente dage og livskvalitetsparametre.

Evidensen er resumeret i bdde en Cochrane-metaanalyse (Nabi 2009), en uathangig metaanalyse
(Novara 2008), en industrifinancieret metanalyse (Chapple 2008) og et uathangigt systematisk
review (Andersson 2008). Nabi et al inkluderede i alt 61 studier med i alt 11.956 patienter; Chapple
et al medtog 73 studier i deres metaanalyse; Novarra et al medtog 50 studier. Der er stort
sammenfald i inkluderede studier, og konsensus om at antimuskarinika er statistisk signifikant
mere effektivt end placebo.

Effekten af medicin vs. placebo méa dog vurderes som klinisk moderat: Nabi et al fandt séledes en
relativ risiko (RR) for ‘cure’ eller improvement’ pa 1,39 (95%CI 1.28 to 1.51), forskel i leekager per
dogn pa weighted mean difference (WMD) = -0.54 (95% CI -0.67 to -0.41) og forskel i
vandladningsfrekvens per degn WMD = -0.69 (95%CI -0.84 to -0.54). Nyere studier har vist
statistiske signifikante, men klinisk beskedne, forbedringer i sygdomsspecifikke livskvalitetsmal.

Den hyppigste bivirkning, mundterhed, fandtes at veere 3 gange hyppigere ved aktiv medicin vs.
placebo (RR 3.00 95% CI 2.70 to 3.34).

Effekt (og bivirkninger) synes dosisrelaterede, saledes findes i blindede randomiserede studier med
dosistitrering at ca. 1/2 af patienterne, givet muligheden efter 2-4 ugers behandling, veelger at
fordoble dosis, med marginal, men statistisk signifikant yderligere reduktion i inkontinensepisoder
og andre effektmal, men samtidig markant ggning i bivirkningsfrekvens (Steers 2005; Chapple
2005).

Der er fa sammenlignende studier mellem forskellige praeparater, og det er sveert at lave
meningsfulde ssmmenligninger mellem studier pa grund af forskelle i populationer m.v. I et
blindet, dobbelt-placebo og dobbelt-dummykontrolleret 12-ugers studie mellem tolterodine 2,8 mg
og solifenacin 5-10 mg fandtes 22% storre reduktion fra baseline i gennemsnitlige
inkontinensepisoder, idet det dog bemaerkes at kun patienter i solifenacin-armen havde mulighed
for at modtage dobbelt dosis aktivt stof, og der var ikke udfert farmakodynamiske verificeringer af
dummy-indkapslingen af tolterodin (Chapple 2005; Jonas 2006). Ikke overraskende fandtes
betydeligt flere bivirkninger ved solifenacin i dosisoptitreringsregime.

Bivirkningerne ved antimuskarinika er hyppige og relaterede til antimuskarine receptorers
vaevsfordeling: hyppigst ses mundterhed, derudover traeg affering/obstipation, gjenterhed og
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akkomodationsbesvar. Det M3-selektive darifenacin synes at have flere gastrointestinale
bivirkninger, dog med forbehold for forskelle i populationer og studiedesign. Transdermal
oxybutin er vist at have mundterhed og obstipation pa placebo-niveau (Dmochowski 2002;
Dmochowski 2005), formentlig grundet beskedne mengder hepatiske metabolitter og en jevn
fordeling af serumniveau over dognet (Guay 2002; Appell 2003), men har til gengaeld det storste
frafald blandt alle publicerede 12-ugers studier, formentlig grundet hyppigheden af hudgener.

De senere ar er der kommet stigende fokus pa CNS-bivirkninger ved antimuskarin behandling
(Banerjee 1991; Donnellan 1997; Katz 1998; Valsecia 1998) . Acetylcholin spiller en vaesentlig rolle i
kognitive funktioner, og det er tilsyneladende sveert at opfange CNS-bivirkninger ved uspecifikke,
abne spargsmal der anvendes ved bivirkningsregistrering i de fleste RCTs (Diokno 2003; Appell
2001; Chapple 2005; Staskin 2007; Wagg 2006). Ved brug af mere specifikke malemetoder som
EEG, sovstudier og kognitive tests er fundet signifikante og vaesentlige CNS-pavirkninger ved
specielt oxybutinin, sdledes svt. til 16 ars ’hjernealdring’ i en population af raske aldre
forsggspersoner (Pietzko 1994; Todorova 2001; Kay 2005; Diefenbach 2003; Diefenbach. 2005;
Kay 2006; Katz 1998; Kay 2005; Lipton 2005).

Centrale kognitive funktioner moduleres fortrinsvist af M1-recepturer, og stoffer med en anden
receptorselektivitet kan derfor forventes at have en bedre CNS-profil. CNS-affektion ved de naevnte
kognitive tests har siledes ikke kunnet demonstreres ved tolterodin og den M3-hgjselektive
darifenacin, hvor evidensen er sterkeste for sidstnavnte (Kay 2005; Kay 2006; Kay 2005; Lipton
2005). Trospiumklorid, som er en hydrofil stof med beskeden evne til at passere
blod-hjerne-barken synes heller ikke at have CNS-bivirkninger (Todorova 2001; Diefencbach
2003; Kay 2008).

Resumé af evidens (kenshormoner)

Systemisk agstrogen eller gstrogen i kombination med gestagen til behandling af urin inkontinens
hos postmenopausale kvinder er vurderet i en raeekke meget sma (Walter 1978; Jackson 1999;
Cardozo 1993; Rufford 2003) og i to meget store studier, som bidrager vasentligt til
metaevidensen (Grady 2001; Hendrix 2005). Hovedmalet med de to sidstnaevnte studier var at
vurdere effekten pa bl.a. kardiovaskulare lidelser, men sekundert blev effekten pa urininkontinens
ogsa vurderet ved hjaelp af spergeskemaer, hvor man overraskende fandt en statistik signifikant
oget forekomst af Ul ved systemisk gstrogen (hos hysterektomerede kvinder) eller gstrogen i
kombination med gestagen (hos kvinder med intakt uterus). En raekke faktorer relateret til
studiedesign kan vare medvirkende til disse fund, og man ber veere forsigtige med konklusioner pa
kausalitet ud fra dette, men det synes forsvarligt at konkludere at systemisk gstrogen/gestagen ikke
péa det foreliggende er indiceret som behandling af UI.

Lokal gstrogen er vurderet i tre mindre, og meget varierende studier (Cardozo 2001; Eriksen 1992;
Enzelsberger 1991), hvor der findes effekt pa irritative gener (urgency m.v. dvs. ’'OAB dry’), men
ikke inkontinens (COAB wet’). Et storre, randomiseret, men ublindet kinesisk 12-ugers studie
sammenlignende tolterodin med tolterodin + estriol vaginalcreme hos postmenopausale kvinder
med OAB, og fandt en lille men statistisk signifikant effekt ved adjuverende lokal gstrogen pa
vandladningfrekvens og sygdomsspecifikke livskvalitetsmal.

Behandlingen med de fleste antimuskarinika er kostbar med udgifter pa ca. 15 kr pr degn ved
anbefalede doser. Trospiumklorid er som det eneste praeparat udsat for generisk konkurrence, og
derfor veesentlig billigere. Til alle antimuskarinika ydes generelt sygesikringstilskud.

Resumé af evidens (tabel)

Effekten af flavoxat er mangelfuldt dokumenteret 1V
Antimuskarinika lindrer symptomer ved OAB/UUI og eger livskvaliteten, I

men effektstorrelser er beskedne a
Bivirkninger er hyppige ved antimuskarinika Ia
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Effekt og bivirkninger ved antimuskarinika er dosisrelaterede Ib

CNS-bivirkninger er hyppigst ved oxybutinin Ib

CNS sikkerhed er bedst dokumenteret for darifenacin og trospiumklorid Ib

Systemisk gstrogenbehandling lindrer ikke urininkontinens Ia

Lokal gstrogenbehandling lindrer irritative gener ved OAB/UUI hos
postmenopausale kvinder

Ia

Kliniske rekommandationer

Flavoxat anbefales ikke

Antimuskarinika anbefales til symptomlindring ved OAB/UUI

Patienten ber informeres om den beskedne effekt og de hyppige bivirkninger

I daglig klinisk praksis kan man lade sig vejlede af bivirkningsprofil og pris

ved valg af antimuskarinika

Systemisk gstrogenbehandling kan ikke anbefales med urininkontinens

som hovedindikation

Lokal gstrogenbehandling anbefales til lindring af irritative gener ved OAB/UUI hos
postmenopausale kvinder, evt. i kombination med antimuskarinika

> >» 0 |>» >» 0

I daglig klinisk praksis kan man lade sig vejlede af bivirkningsprofil og pris ved valg af
antimuskarinika. I nedenstaende tabel angiver © at preeparatet er at foretraekke, og ® angiver at
andre preeparater er at foretraekke. Styrken af den underliggende evidens er angivet.

Treaeg Vedholden- Inter- Dosis 24 /8-09

CNS -

Mund-torhed mave hed aktioner titrering kr/degn

Trospiumklorid 4.33

(Spasmo-Lyt® 20 mg) @ / C @ / C @

(Spasmoplex / Céris)

Oxybutynin TDS

(Kentera® 3.9 mg/d) ® /A © / A @ / A ® / A 15,92

Tolterodine ER

(Detrusitol R® 2.8 mg) 16,60

st 31101 ©/A | s
g) 17,36

Darifenacin 13,94

A A A ’

(Emselex® 7.5/15 mg) @ / ® / @ / 13,94

Fesoterodine @ A 18,06

(Toviaz® 4 / 8 mg) / 18,06

Stress urininkontinens

Problemstilling

Stress urininkontinens defineres symptomatisk som ufrivillig urinleekage i.f.m. host, nys eller
anden fysisk aktivitet (Abrams 2002). Symptomet stress urininkontinens findes hos 1/3 til 1/2 af
kvinder (Minasian 2003; Stewart 2003), primaert i aldersgruppen 25 til 49 ar med et svagt fald i
forekomsten efter menopausen, formentlig grundet nedsat fysisk og social aktivitet. Stress
urininkontinens forarsages af insufficient urethral lukkemekanisme ofte associeret med urethral
hypermobilitet og/eller nedsat funktion af den urethrale lukkemuskel (sfinkter). Graviditet, fodsel,
rygning, kronisk hoste og overvagt er de vasentligste risikofaktorer (Viktrup 2002).

Veagttab og rygeophor anbefales som forstelinje konservativ behandling. Beekkenbundstraening
anbefales ligeledes, selvom evidensen er mangefuld og effekten formentlig beskeden. Intravaginale
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devices (pessarer, tamponer m.v.) kan tilbydes, og evidensen er god (Cottenden 2008). Ved svigt af
konservativ behandling tilbydes kirurgisk behandling, og evidensen er solidt for midturethrale
suprapubiske lgst fikserede polypropylen-slynger (TVT m.v.), som kan udfgres som ambulante
indgreb i lokalanalgesi. Mindst 9 ud af 10 angiver sig kureret eller vaesentligt bedre, og ca. 3 ud af 4
bliver kontinente (Ulmsten 1995; Ward 2005).

Medicinsk behandling til patienter med ren stress urininkontinens anvendes som regel kun nar
kirurgisk behandling findes kontraindiceret, eller ikke gnskes af patienten.

Det tricykliske imipramin har vaeret anvendt til behandlingen af stress urininkontinens.
Virkningsmekanismen er ukendt. Der findes ingen randomiserede studier. To sma observationelle
studier har beskrevet en gunstig effekt (Lin 1999; Gilja 1984). Specielt kardiovaskulaere
bivirkninger er hyppige (Andersson 2008; Hunsballe 2001)

Evidensen for systemiske kanshormoner er omtalt ovenfor. Der findes ingen studier pa lokal
hormonbehandling til SUI.

Stoffer med virkning pa det autonome system (a-adrenceptor agonister samt 3-adrenoceptor
antagonister og agonister) har veret studeret ved SUI, men graden af bivirkninger har stoppet
videre udforskning (Andersson 2008).

Resumé af evidens (duloxetin)

Det eneste praeparat, der er indregistreret til indikationen stress urininkontinens hos kvinder, er
duloxetin (Yentreve®), en selektiv serotonin- og noradrenalingenoptagshe&mmer (SNRI).
Duloxetin findes ogsa indregistreret under salgsnavnet Cymbalta® til indikationerne depression,
angst og neuropatiske smerter. Dyrestudier tyder pa at virkningsmekanismen ved urininkontinens
er en suppression af parasympatisk aktivitet til bleeren og en ogning af sympatisk og somatiske
aktivitet til bleere og urethralsfinkter via bl.a. serotonin 5-HT receptorer i spinalmedulla (Onuf’s
kerne). Bade blerekapacitet og urethral lukketryk gges i dyremodeller.

Evidensen for anvendelsen af duloxetin ved SUI er solid, fortrinsvis fra 12-ugers randomiserede
kontrollerede registreringsstudier. Evidensen er resumeret i en nyere Cochrane-metaanalyse
(Mariappan 2005), der inkluderede 10 studier med i alt 3.944 voksne patienter, der primaert havde
stress urininkontinens og modtog duloxetin eller placebo og/eller bakkenbundstraening.
Behandlingsvarighed var mellem 3 og 12 uger, og dosis oftest 40 mg x 2. Duloxetin var signifikant
bedre end placebo mht patienternes livskvalitet (weighted mean difference (WMD) 5.26, 95%CI
3.84 - 6.68) og selvrapporteret forbedring af sygdom. Individuelle studier viste halvering af inkon-
tinens episode frekvens (IEF), hvilket var signifikant bedre end placebo der reducerde IEF med ca.
1/3. Diverse blevejningstests viste ikke forskel mellem duloxetin og placebo, formentlig grundet
den store variabilitet i disse malemetoder. Subjektiv helbredelse (cure) fandtes signifikant bedre
for duloxetin sammenlignet med placebo, men med en meget beskeden effekt storrelse (3%). Et
studie fandt at duloxetin reducerede inkontinens episode frekvens (IEF) signifikant bedre end
bakkenbundstraning. I de inkluderede studier fandtes en ud af tre havde bivirkninger — forst og
fremmest kvalme - og 1 ud af 8 standsede behandlingen pga bivirkningerne. I real-life kliniske
studier er fundet betydeligt darligere langtids persistens pa behandling (Vella 2008).

Behandlingen med duloxetin er kostbar, med udgifter pa ca. 16 kr pr degn ved anbefalede doser.
Der ydes ikke generelt sygesikringstilskud til duloxetin, men Laegemiddelstyrelsen kan bevillige
enkelttilskud hvis konservativ behandling er forsegt, patienten er grundigt udredt og vurderes ikke
at vaere kandidat til kirurgisk behandling. I lyset af evidensen gennemgaet ovenfor synes disse ret-
ningslinjer velbegrundede, og duloxetin ber siledes ikke veere forstevalgsbehandling.
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Resumé af evidens (tabel)

Imipramin har en gunstig effekt pa stress urininkontinens, III
men kardiovaskuleere bivirkninger er hyppige
Duloxetin lindrer symptomer ved stress urininkontinens Ia

Inkontinensepisodefrekvensen halveres ved duloxetin Ia

Der kan ikke vises effekt af duloxetin pa blevejningstest Ia

Bivirkninger er hyppige ved behandling med duloxetin,

og mange patienter ophgrer med behandling Ia

Kliniske rekommandationer

Imipramin kan ikke anbefales ved stress urininkontinens

Duloxetin kan anvendes ved symptomatisk stress urininkontinens

Patienten bor informeres om den beskedne effekt og

de hyppige bivirkninger ved duloxetin

Duloxetin begr kun anvendes hvor konservativ behandling er forsegt, patienten er
rundigt udredt og vurderes ikke at veere kandidat til kirurgisk behandling

AR -_RP-dle)

Blandings urininkontinens

Problemstilling

Blandingsurininkontinens defineres symptomatisk som ufrivillig urinlackage ledsaget af bade
bydende trang (urgency) og host, nys, fysisk aktivitet m.v. (Abrams 2002). Literaturen vedr. MUI
hos kvinder er beskeden, bade vedr. epidemiologi og behandling, idet de fleste studier fokuserer
separat pa kategorierne urge hhv. stress urininkontinens. Som anfert indledningsvis
overdiagnosticeres MUI formentlig ved anvendelse af spgrgeskemaer m.v. Ved udredning med
invasiv urodynamisk undersagelse vil de fleste patienter med symptomatisk MUI have ren
urodynamisk SUTI. I daglig klinisk praksis vil man som regel fokusere pa det dominerende symptom
(inkontinens ved trang eller ved anstrengelse). Ved vurdering af litteraturen ber man derfor holde
sig for gje om der er studeret symptomatisk MUI, eller om inklusionen er kvalificeret ved f.eks.
urodynamisk udredning, og om der er tale om overvejende trang- eller overvejende
anstrengelseslaekager (pa engelsk: urgency- eller stress-predominant MUI).

Ved overvejende tranglakager vil man ofte forsege konservativ og symptomlindrende behandling i
forstelinje, som beskrevet ovenfor under OAB/UUI. Ved overvejende anstrengelseslaekager vil man
ofte udfere invasiv urodynamisk udredning hvis konservativ behandling svigter, og for evt.
kirurgisk behandlingstilbud overvejes. Da der findes nogen evidens for anvendelsen af imipramin
ved OAB/UUI hhv. SUI, har anvendelse af imipramin ved MUI tidligere varet udbredt, men
evidensens er beskeden, og potentialet for bivirkninger stort, jfr. ovenfor. Da der findes god
evidens for anvendelsen af antimuskarinika og duloxetin ved OAB/UUI hhv. SUI, jfr. ovenfor,
anvendes disse praeparater rutinemeessigt til lindring af symptomer ved MUI, og evidensen specifik
i.f.t. MUI vil derfor blive gennemgéet i det folgende.

Et lille RCT med 75 patienter med MUI randomiseret til antimuskarinika eller kirurgi (Burch
kolposuspension) viste at kirurgi var betydeligt bedre med en cure-rate pa 85%, men med 13%
persisterende urgency-sympotomer (Osman 2003). Et mindre retrospektivt studie fandt
tilsvarende resultater (Karram 1989). Et stort anlagt nordamerikansk studie, der gnskede at teste
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kirurgisk versus medicinsk behandling af blandingsurininkontinens, matte desvarre afbrydes for
tid idet kun 27 ud af 1198 mulige kvinder gnskede at indga i studiet (Brubaker 2009).

Resumé af evidens (duloxetin)

Duloxetin (Yentreve®) er undersggt i et randomiseret, placebokontrolleret og dobbeltblindet studie
der havde symptomatisk MUI som primeert inklusionskriterium (Bent 2008). Studiet inkluderede
588 patienter, der blev behandlet i 12 uger med duloxetin 40 mg x 2 eller placebo. Patienter blev
Kklassificeret ud fra bade symptomer og urodynamiske fund i ’stress-predominant’, ’balanced’ eller
‘urge-predominant’. Gruppen ’balanced’ var formentlig for lille til at vise forskel. Duloxetin var
statistisk signifikant bedre end placebo, med ca. en halvering af IEF sammenlignet med en
reduktion pa 1/4-1/3 ved placebo. Effekten var signifikant ved stress-predominant MUT ud fra bade
symptomatiske som urodynamiske kriterier. I hele gruppen af MUI var reduktionen i IEF statistisk
signi-fikant sammenlignet med placebo (median reduktion 60% vs 47%), med reduktion i bade
urge- og stress urininkontinensepisoder. Bivirkninger var hyppige ved duloxetin: kvalme 18%,
mundterhed 12% og svimmelhed 10%.

I en subgruppe-analyse af et studie primaert designet til at finde forskel pa behandling med
Duloxetin hos stress urininkontinente kvinder, fandt man, at duloxetin reducerede frekvensen af
urininkontinensepisoder lige meget hos blandingsurininkontinente kvinder (40 mg pr dag: 62% og
80 mg pr dag: 63%) og stress urininkontinente kvinder (hhv 58% og 65%) og mere end i
placebogruppen (hhv 33% og 44%) (Bump 1003; Norton 2002).

Resumé af evidens (antimuskarinika)

Tolterodin (Detrusitol®) er underseogt i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret
multicenter, multinationalt med urge-predominant symptomatisik MUI som primeert
inklusionskriterium. Studiet inkluderede 854 voksne kvinder der blev behan dlte i 8 uger med
tolterodin extended-release 4 mg x 1 dagligt eller placeboi 8 uger. Intention-to-treat analysen viste
en signifikant reduktion i urge-urininkontinens episoder ved tolterodin sammenlignet med placebo
(77% vs. 51% median reduktion). Der var ingen forskel vedr. stress-urininkontinensepisoder.
Bivirkninger var hyppige (Khullar 2004).

Tilsvarende resultater er fundet ved post-hoc subgrupeanalyser i randomiserede,
placebokontrollerede studier med OAB/UUI som primert inklusionskriterium, hvor den aktive
substans har veret tolterodin (Kreder 2003), oxybutinin (Dmochowski 2002; Dmochowski 2003)
og solifenacin (Staskin 2006, Kelleher 2005).

Resume af evidens (tabel)

Evidensen for imipramin er beskeden, og potentialet for bivirkninger stort IIb
Duloxetin lindrer bade trang- og anstrengelsessymptomer Ib
ved blandings urininkontinens

Inkontinensepisodefrekvensen halveres ved duloxetin ved MUI Ib
Bivirkninger er hyppige ved behandling med duloxetin, Ib
og mange patienter ophgrer med behandling

Tolterodin lindrer trangsymptomer ved MUI Ib
Solifenacin og oxybutynin lindrer trangsymptomer ved MUI Ib
(obs.: subgruppeanalyse)
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Kliniske rekommandationer

Imipramin kan ikke anbefales ved MUI B

Duloxetin og antimuskarinika kan anvendes ved MUI A

Patienten ber informeres om den beskedne effekt og de hyppige bivirkninger ved
bade duloxetin og antimuskarinika
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