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Antikolinergika til behandling af overaktiv blaere

En omkostningstung behandling med tvivlsom klinisk effekt?

Lars Alling Mgller & Gunnar Lose

Pludselig tvingende vandladningstrang (#7gency) ofte i kom-
bination med hyppig vandladning (#eguency) og hyppig
natlig vandladning (nocturia), eventuelt ogsa i kombination
med ufrivillig leekage ledsaget eller umiddelbart forudgéet af
urgency (urge-inkontinens), betegnes overaktiv bleere-syndrom
[1]. En ud af seks kvinder over 18 &r har overaktiv blere, og
prevalensen oges med alderen [2]. Livskvaliteten er negativt
pavirket hos mange mend og kvinder med overaktiv blere
uanset type [3]. Hovedelementerne i behandlingen er blere-
treening og medicin. Verdien af bleretreening er dog kontro-
versiel [4]. Medicinsk behandling omfatter forst og fremmest
antikolinergika af typen antimuscarinica, som virker pa blz-
ren ved at hemme de parasympatiske nervebaner til detrusor.
Bivirkningerne er mundterhed, obstipation, eventuelt hoved-
pine, kvalme og oget intraokulzrt tryk. Selv om behandlin-
gen i dag er godkendt af sundhedsmyndighederne i mange
lande, og selv om antimuscarinica i vidt omfang har vundet
indpas i behandling af inkontinens, er den kliniske effekt af
behandlingen fortsat usikker. Peter Herbison et al publicerede
i april 2003 en artikel, som sammenfattede resultaterne af de
hidtidige randomiserede undersogelser af verdien af anti-
muscarinica over for placebo [5]. Eftersom brugen af anti-
muscarinica i dag anses for et veesentligt medicinsk behand-
lingstilbud til en stor gruppe patienter, har vi fundet det af
interesse af referere undersogelsen i Ugeskrift for Laeger.
Forfatterne identificerede alle relevante undersogelser frem
til januar 2002 i et register oprettet af Cochrane Incontinence
Group. Toogtredive af 64 mulige undersogelser svarende til
6.800 deltagere fandtes egnet til at indga i analysen. De under-
sogte antimuscarinica omfattede tolterodin, oxybutynin, tro-
spium, propiverin, emepronium og propanthelin. De primzare

effektmal var patientens opfattelse af behandlingseffekten
(symptomopher eller -lindring), antallet af inkontinensepi-
soder og antallet af vandladninger. De sekundzre effektmal
var en reekke urodynamiske variable (fi7s¢ sensation, cystome-
trisk blerekapacitet og residualurinvolumen) samt bivirknin-
ger som mundterhed. Forfatterne inkluderede tillige okono-
miske effektmal og mal for livskvalitet, men fandt, at disse va-
riable var ufuldstzendigt belyst.

Andelen af kvinder med symptomopher eller -lindring var
signifikant sterre i den aktive gruppe (RR=1,41; 95% konfi-
densinterval (CI)=1,29-1,54). Den gennemsnitlige forskel pa
antallet af inkontinensepisoder og antallet af vandladninger
var ligeledes signifikant lavere i den aktivt behandlede gruppe
(0,6; 95% CI=0,4-0,8) respektive (0,6; 95% CI=0,4-0,8) (Fig. 1).
Forekomsten af mundterhed var til gengzeld signifikant hojere
blandt deltagere behandlet med antimuscarinica (2,5; 95%
CI-2,24-2,92). Antimuscarinica var desuden associeret med
en signifikant sterre maksimal cystometrisk bleerekapacitet
(54 ml; 95% CI=43-66 ml) samt et signifikant storre residual-
urinvolumen (4 ml; 95% CI=1-7 ml).

P4 den ene side kan man generelt konstatere en signifikant
positiv effekt af behandlingen med antimuscarinica. Pa den
anden side kan man betvivle den kliniske effekt af de sma for-
skelle i effekt, som dokumenteres i metaanalysen: en relativ
reduktion i antallet af inkontinensepisoder pa 0,6 og en tilsva-
rende reduktion i antallet af vandladninger forekommer at
vere et endog meget beskedent resultat, ndr man tager de
okonomiske udgifter ved behandlingen i betragtning. Dette er
tillige en opfattelse, som efter vores opfattelse deles af mange
klinikere, som behandler kvinder med overaktiv blaere.

Alt i alt belyser metaanalysen en reekke interessante aspek-
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Anticholinergic Placebo
Weighted mean Weighted mean

number of number of difference Weight  difference
Study participants mean (SD) participants mean (SD) (95% ClI fixed) (%) (95% CI fixed)
Leakage episodes in 24 hours
Number of leakage episodes
Burgio 1998%37 . .. ... ... ... 65 0.81(1.40) 62 1.20 (1.70) ] 9.8 -0.39(0.93100.15)
Subtotal (95% CI) .......... 65 62 < 9.8 -0.39(0.931t00.15)
Test for heterogeneity:
%2=0.00, df= 0, P=1.00
Test for overal effect:
z=1.41, P=0.16
Change in leakage episodes
Abrams 1998%34 . ... ... ... 180 -1.50 (3.20) 40 -0.90 (1.50) == .7 -0.60 (-1.26 to 0.06)
Dorschner 2000"4 .. . ... ... 49 -0.60 (1.70) 49 -0.10 (0.70) — 0.9 -0.50 (-1.01 to 0.01)
Drutz1999w42 .. . ... ....... 99 -1.70 (1.90) 33 -1.00 (2.20) — .1  -0.70 (-1.54 t0 0.14)
Jacquetin 200146 . ... ... ... 157 -1.20 (2.00) 39 -0.40 (1.90) e 4 -0.80 (-1.47 to -0.13)
Millard 1999%53 . .. ... ... ... 226 -1.70 (2.70) 55 -1.30 (2.50) — .2 -0.40(-1.151t00.35)
Rentzhog 1998%S5 . . ... ... .. 54 -0.98 (1.47) 10 -0.40 (0.80) == .2 -0.58 (-1.21 to 0.05)
Van Kerrebroeck 1998%62 . . . .. 60 -1.59 (3.10) 16 -1.90 (2.20) —_— .6 0.31 (-1.02 to 1.64)
Van Kerrebroeck 2001%63 . . . .. 1021 -1.60 (2.50) 507 -0.99 (2.20) - 8.1 -0.61(-0.86 to-0.36)
Subtotal (95% CI) .......... 1846 749 * 0.2 -0.58 (-0.76 to -0.40)
Test for heterogeneity:
%?=2.58, df=7, P=0.92
Test for overall effect:
z=6.37, P<0.0001
Total (95%CI) . ............ 1911 811 . 100.0 -0.56 (0.93 to 0.15)
Test for heterogeneity:
%2=3.01, df=8, P=0.93
Test for overall effect:
z=6.49, P<0.0001
Micturitions in 24 hours
Abrams 1998%34 ... ... ... .. 235 -2.50(3.30) 56 -1.60 (3.60) — .1 -0.90 (-1.931t0 0.13)
Dorschner 2000%4% . .. ... ... 49 -2.10 (3.10) 49 -0.60 (2.50) — 4 -1.50 (-2.62 to -0.38)
Drutz1999%42 .. . ... ....... 111 -2.00 (2.40) 36 -1.10 (2.90) — .0 -0.90 (-1.95 t0 0.15)
Jacquetin 2001%46 .. .. ... .. 157 -1.40 (3.60) 39 -1.20 (2.70) —r .3  -0.20(-1.22t0 0.82)
Millard 19993 . .. ... .. .. .. 252 -2.30 (2.60) 64 -1.40 (2.30) == 2.9 0.90 (-1.55 to -0.25)
Rentzhog 1998%55 . ... ... .. 54 -1.80 (2.50) 10 -0.30 (1.40) — 45 -1.50 (-2.59 to -0.41)
Van Kerrebroeck 1998%62 . . . .. 60 -0.01 (1.80) 16 -0.10 (1.00) i 12.1 0.09 (-0.58 t0 0.76)
Van Kerrebroeck 2001%63 . . . .. 1021 -1.70 (3.40) 507 -1.20 (2.90) - 0.7 -0.50 (-0.83 t0 -0.17)
Subtotal (95% CI) .......... 1939 777 * 100.0 -0.59 (-0.83 to -0.36)
Test for heterogeneity: ‘ ‘
22=11.60, df=7, P=0.11 -4 -2 0 2 4
Test for overall effect: Favours Favours
7=4.99, P<0.0001 anticholinergic placebo

Fig. 1. Effect of anticholinergics compared with placebo on number of leakages in 24 hours and number of micturitions in 24 hours. (From Effectiveness of anti-
cholinergic drugs compared with placebo in the treatment of overactive bladder: systematic review, Peter Herbison, Jean Hay-Smith, Gaye Ellis, Kate Moore. BMJ

2003;326:841).

ter af klinisk forskning og af den kliniske vaerdi af antimuscari-
nica i behandlingen af overaktiv blere i seerdeleshed:

Selv om behandlingen er signifikant mere effektiv end pla-
cebo, er effekten ikke nedvendigvis klinisk betydningsfuld.

Den ogede brug af antimuscarinica i behandlingen af over-
aktiv bleere harmonerer darligt med den beskedne kliniske
effekt.

Der savnes undersogelser, som belyser aspekter som oko-
nomi og livskvalitet i den omkostningstunge behandling med
antimuscarinica.

Der savnes en differentieret diagnostik mht. de, som kan,
og de, som ikke kan forvente effekt af behandling med anti-
muscarinica.

Man kan diskutere den kliniske veerdi af antimuscarinica
forud for inkontinensoperation hos patienter med blandings-
inkontinens.

Der savnes fortsat et overbevisende klinisk effektivt be-

handlingstilbud til de mange plagede patienter med overaktiv

blere-syndrom.

H:S Rigshospitalet, Gynaekologisk Klinik, og

Amtssygehuset i Glostrup, Gynaekologisk-obstetrisk Afdeling.
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