1892

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

Medicinsk behandling af

UGESKR LAGER 169/20 | 14. MAJ 2007

vandladningsproblemer hos meend

Ledende overlaege Jens Thorup Andersen,
professor Jgrgen Nordling & professor Steen Walter

Roskilde Sygehus, Urologisk Afdeling D,
Herlev Hospital, Urologisk Afdeling H, og
Odense Universitetshospital, Urologisk afdeling L

Vandladningsproblemer hos mznd forekommer ved
@ndret anatomi (f.eks. benign prostatahypertrofi), ved infra-
vesikal obstruktion (benign prostataobstruktion, blere-
halsobstruktion og urethrastriktur) og ved neurologisk
bleredysfunktion.

Terminologi
Fellesbetegnelsen for symptomer pa dysfunktion i de nedre
urinveje er: lower urinary tract symptoms (LUTS) [1].

LUTS inddeles i symptomer, der er relateret til bleerens re-
servoirfunktion eller til bleerens pumpefunktion. Pollakisuri,
nykturi, imperies vandladningstrang og urininkontinens er
saledes symptomer pa defekt reservoirfunktion tidligere kal-
det irritative symptomer. Symptomer pa defekt pumpefunk-
tion er: langsom start pa vandladningen, slap urinstrale, frak-
tioneret vandladning, behov for at bruge bugpressen, fornem-
melse af mangelfuld bleeretemning, men ogsé gentagne urin-
vejsinfektioner pga. residualurin samt akut og kronisk urinre-
tention. Disse kaldtes tidligere obstruktive symptomer fra
urinvejene.

Overaktiv blere (OAB) er et symptomkompleks, der
er karakteriseret ved bydende vandladningstrang (#7gency)
med eller uden urgeinkontinens, szedvanligvis ledsaget af
pollakisuri og nykturi uden tilstedevarelse af infektion,
inflammation, organiske eller neurologiske forandringer
i de nedre urinvejes funktion [2]. OAB’s symptomer skyldes
ofte og er velkorrelerede med overaktiv detrusorfunktion
i bleerens fyldningsfase, og symptomer pd OAB er oftest en
integreret del af symptomatologien ved benign prostata-
obstruktion [3].

Nokturn polyuri foreligger, nir mere end en tredjedel
af degndiuresen kvitteres i nattetimerne [1]. Nokturn polyuri
kan skyldes natlig edemudskillelse f.eks. ved hjerteinsufficiens
og nyrelidelser eller nedsat natlig sekretion af antidiuretisk
hormon. Det kan ogsa udleses af stor veskeindtagelse i
aftentimerne. Nokturn polyuri er en vigtig differential-
diagnose til LUTS ved prostata- og bleerehalsobstruktion
og til OAB. Diagnosen stilles vha. et vaeske-vandladnings-
skema.

Medicinsk behandling af lower urinary tract symptoms
ved prostata- og blaerehalsobstruktion

Inden evt. medicinsk behandling af vandladningsproblemer
hos mend ma symptomerne kortleegges med henblik pa ati-
ologi, spektrum, sveerhedsgrad og pavirkning af livskvaliteten.
Patienten skal fore et tredogns- vaeske- vandladnings- skema og
et symptomscoreskema.

OAB er en belastning i dagligdagen og derfor ofte den pri-
mere arsag til onske om behandling [4]. Besvaeret temning er
et symptom, der kommer snigende og ikke belaster livskvali-
teten i samme grad.

Behandlingstilbuddet athzenger af patientens symptomer
og behandlingsenske (medicinsk/kirurgisk). Hvis der er pa-
virkning af nyrefunktionen pa grund af darlig bleeretemning,
er der indikation for aktiv terapi med kateterisation og evt.
subakut aflebsforbedrende operation. Medikamentel terapi
vil ikke vere indiceret her pa grund af risikoen for irreversibel
nyreskade og derved ogsd hjerteproblemer (hyperkalizemi).

Blaeremusklen (m. detrusor vesicae urinariae) indeholder
talrige muskarinreceptorer og parasympatiske nerver med
acetylkolin som perifer neurotransmitter. Blaerehalsen, pro-
stata og urethras glatte muskulatur indeholder talrige alfa-
adrenerge nerver fra den sympatiske innervation (Figur 1).
Derfor har behandling med alfaadrenergt blokerende medi-
kamina effekt pd obstruktive symptomer og besvzret vand-
ladning. Omkring 50% af det intrauretrale tryk opretholdes
af alfaadrenergt stimuleret glat muskulatur. Effekten af alfa-
adrenergt blokerende farmaka er saledes stor.

Alfaadrenerge farmaka kan give folgende bivirkninger:
hovedpine, hevede slimhinder i nasen, ortostatisk hypoten-
sion, asteni og svimmelhed. Retrograd ejakulation kan fore-
komme ved afslapning af bleerehalsen under alfaadrenerg
blokade.

Alfaadrenergt blokerende medikamina
Der foreligger talrige kontrollerede randomiserede underse-
gelser af alfaadrenerge blokkere bade i forhold til placebo og
indbyrdes. Effekten hos den enkelte patient er ens for de til-
geengelige alfaadrenerge blokkere: 20-50% symptomreduk-
tion. Ved effekt pd vandladningen, dvs. bedre flow og for-
nemmelse af bedre bleeretemning, indtraeder denne inden for
3-6 uger. Bivirkningerne er i lobet af denne periode ogsa ble-
vet acceptable for de fleste.

Alfuzosin 2,5 mg og 10 mg [5] og tamsulosin 0,4 mg [6] er
i Danmark registreret til behandling af vandladningsgener ved
benign prostatahypertrofi. I undersegelser har man pévist, at
doxazosin 4 mg og terazosin 2 mg og 5 mg ogsa har stor effekt
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pa vandladningen. I Danmark benyttes de iszr, hvis patienten
ogsé har behov for antihypertensiv terapi (Tabel 1).

Indikationer for alfablokade

Indikationerne for alfablokade er moderat til svaere LUTS.
Der bor foretages en evaluering af effekten efter seks uger. Ved
akut urinretention er formalet med medicinsk behandling at
gore patienten kateterfri, sdledes at han kan bringes til opera-
tion uden kateter a demeure. Derved nedszttes morbiditeten
og mortaliteten. Kateteret kan forsoges seponeret efter to
degns behandling.

5-alfa-reduktasehseemmere
Et andet medicinsk behandlingsprincip er heemning af pro-
statas vaekst. Prostatas vaekst er athangig af, at dihydrotesto-
steron stimulerer proteinsyntesen intracelluleert. 5-alfa-re-
duktasehzemmere er det enzym, der omdanner testosteron til
dihydrotestosteron.

11992 fremkom 5-alfa-reduktasehaemmeren finasterid,
som blokerer omdannelsen af testosteron til dihydrotestoste-
ron. I talrige undersogelser har man pavist, at prostata skrum-

Figur 1. Skematisk
illustration af den
anatomiske lokalisation
og aktivitet af para-
sympatisk innerverede
muskarine (kolinerge)
receptorer (gule) og
sympatisk innerverede
alfaadrenerge recep-
torer (rgde) i bleeren,
trigonum og urethra
posterior. A. Reservoir-
fasen: Ringe aktivitet i
muskarinreceptorerne
(de kolinerge recep-
torer) — afslapning af
detrusormuskulaturen.
Hgj aktivitet i de
alfaadrenerge recep-
torer — kontraktion af
trigonum og urethra
posterior. (Lukning af
bleerehalsen og urethra
posterior). B. Pumpe-
fasen: Hpgj aktivitet i
muskarinreceptorerne
(de kolinerge recep-
torer) — kontraktion af
detrusormuskulaturen.
Ringe aktivitet i de
alfaadrenerge recep-
torer — afslapning af
trigonum og urethra
posterior. (Abning af
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per under finasteridbehandling, og mange patienter fik bedre
vandladning (uroflow) og mindre risiko for akut urinreten-
tion. Effekten er storst, hvis prostatas volumen er over 40 cm®.
En nejagtig volumenbestemmelse er ikke mulig i almen prak-
sis. En tommelfingerregel er, at sfremt prostata palperes for-
storret, er den ogs sterre end 40 cm®. Prostataspecifikt anti-
gen > 1,4 ng pr. ml kan bruges som surrogatmaling for en pro-
statastorrelse > 40 cm’. Effekten indtraeder forst efter 3-6
maneder. Hos ca. 10% vil der opsta reversibelt nedsat libido
og impotens [7]. Der er senere udviklet et nyt preparat, duta-
sterid, som heemmer béade 5-alfa- reduktase type 1 og type 2

i modsetning til finasterid, der kun heemmer 5- alfa- reduktase
type 1 [8]. Den kliniske effekt af dutasterid og finasterid er ens:
15% symptomreduktion i forhold til placebo. Behandlingen
skal vaere kontinuerlig for at have effekt (Tabel 1).

Kombinationsterapi med alfa-blokkere
og 5-alfa-reduktaseheemmere
Alfa-adrenergt blokerende medikaminas virkning indtraeder
efter 3-6 uger, og 5-alfa-reduktasehzemmere skal ofte indtages
i 3-6 maneder, for der er klinisk effekt. Derfor er det nerlig-
gende at kombinere de to typer farmaka. I et stort studie med
mere end 3.000 patienter har det vist sig, at der er lidt storre
Klinisk effekt af doxazosin og dutasterid end af de enkelte
stoffer alene og i forhold til placebo [9].
Behandlingsprincippet er, at man primeert giver begge
medikamina, efter 6- 12 méaneder seponeres alfablokkeren, og
5-alfa-reduktasehzemmer- behandlingen fortsettes. Kombi-
nationsbehandlingen er dyr og kan giver problemer med
komplians (Tabel 1).

Antikolinergika (antimuskarinika)

Man har hidtil veret tilbageholdende med at anvende anti-
muskarinika ved vandladningsproblemer hos meznd forment-
lig af frygt for at udlese kronisk eller akut urinretention. Da
symptomerne pd OAB imidlertid er de mest plagsomme hos
den mandlige population med LUTS, findes det rimeligt at re-
vurdere antimuskarinikas plads i det terapeutiske armamenta-
rium.

I et nyligt publiceret studie af effekten af antimuskarinika
hos mand med LUTS og benign prostatahypertrofi, hvor
alfablokkerbehandling ikke havde varet effektiv, blev der
pavist udtalt symptomlindring, en signifikant foregelse af det
maksimale flow, en reduktion i residualurinvolumen og ingen
tilfelde af akut urinretention i lobet af seks maneders be-
handling med tolterodin[10]. Tolterodin 2,8 mg, solifenacin
5 mg og 10 mg, darifenacin 7,5 mg og 15 mg, trospiumchlorid
20 mg X 2 og oxybutynin-depotplaster (3,9 mg X 2 ugentligt)
er i Danmark registrerede til behandling af OAB. Behand-
lingseffekten kontrolleres efter 4-6 uger med et vaeske-vand-
ladnings- skema og et symptomscoreskema. Bleeretemningen
kontrolleres ligeledes efter 4-6 uger med maling af urinflow
og residualurin (vha. ultralydskanning).
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Tabel 1. Medicinsk behand- R
Medikament

Indikationer

Kontrol

ling af vandladningsproblemer

hos meend. Alfablokkere

Moderate til sveere LUTS
Evt. ved akut urinretention

Kontrol efter 6 uger og
6 maneder - herefter arligt

5-a-reduktaseheemmere

Moderate til sveere LUTS
Forstarret prostata

Kontrol efter 3 maneder og
6 méaneder — herefter arligt

Alfablokker + 5-a-reduktaseheemmer

Moderate til sveere LUTS
Forstarret prostata
Evidensen er baseret pa et studie

Kontrol efter 6 maneder og
12 méaneder

Antimuskarinikum

LUTS med OAB-symptomer
Evidensen er baseret pa to studier

Kontrol efter 4-6 uger,
herefter hver sjette maned

Alfablokker + antimuskarinikum

LUTS med OAB-symptomer

Kontrol efter 6 uger og
6 méaneder, herefter hver sjette maned

Loopdiuretikum indtages klokken 16-17

Nokturn polyuri

Kontrol efter 2 uger af
elektrolytter (natrium og kalium)

Desmopressin (antidiuretisk hormon)

Plagsom nykturi uden nokturn polyuri

Kontrol efter 1 uge,

herefter hver tredje méned af
elektrolytter (natrium og kalium)

LUTS = lower urinary tract symptoms; OAB = overaktiv bleere.

De hyppigst forekommende bivirkninger ved behandling
med antimuskarinika er: mundterhed, akkomodationsbesver
og obstipation (Tabel 1).

Kombinationsterapi med alfablokker og antimuskarinikum
Der foreligger nu flere sma studier, hvori man har dokumen-
teret, at antimuskarinika sikkert kan kombineres med alfa-1-
receptorantagonister i behandlingen af OAB-symptomer og
andre LUTS hos mznd, som har eller observeres for at have
infravesikal obstruktion. Behandlingseffekten kontrolleres
med et vaske-vandladnings- skema og et symptomscore-
skema efter seks ugers behandling.

Hvilke patienter skal behandles medicinsk?

Tidligere var medicinsk behandling det eneste alternativ hos
patienter, som ikke tilte operation eller permanent kateter a
demeure. I dag er medicinsk behandling en etableret sympto-
matisk behandling til patienter, som ikke frembyder absolutte
indikationer for operation. Langtidsbehandling over ar er
imidlertid kostbar, og nogle patienter fir senere alligevel be-
hov for operativ behandling.

I de seneste ar er der fremkommet en raekke minimalt in-
vasive behandlingsmodaliteter for symptomgivende benign
prostatahypertrofi sisom mikrobelgetermoterapi og evapore-
ring af prostatavaevet med gron laser. Disse teknikker kan an-
vendes pd samme indikationer som medicinsk behandling.
Begge kan foretages som sammedagskirurgiske procedurer.

Nokturn polyuri pga. natlig edemudskillelse behandles
med et hurtigtvirkende diuretikum (loopdiuretikum), der ind-
tages sidst pa eftermiddagen. Derved kan edemerne udskilles
inden nattesovnen. Effekten kontrolleres efter fa ugers be-
handling med et vaske-vandladnings- skema.

Antidiuretisk hormon (desmopressin) indgivet per os eller
nasalt til natten seenker natdiuresen effektivt. Antidiuretisk

hormon ber ikke anvendes ved nykturi pga. nokturn polyuri,
da der kan forekomme veeskeretention med risiko for lunge-
odem og hjerteproblemer. S-natrium ber kontrolleres hos l-
dre efter nogle dages behandling (Tabel 1).
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