3256 VIDENSKAB

Ugeskr Leeger 173/50 12. december 2011

Begraenset evidens for effekt af forebyggende
baekkenbundstraening pa udvikling af genital prolaps
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Hyppigheden af livmodernedsynkning stiger med al-
deren. Den reelle praevalens af genital prolaps er ikke
kendt, men den ligger pa 2-48% [1]. For den svenske
befolkning er der fundet en praevalens for symptoma-
tisk prolaps pa 8,3% [2]. Dette tal er reelt hojere pga.
eksistensen af asymptomatiske prolapser hos en del
kvinder.

Genital prolaps inddeles i fem kategorier: pro-
laps af uterus, prolaps af vaginaltop hos hysterekto-
merede kvinder, enterocele, cystocele og rectocele
(Figur 1). Genital prolaps inddeles endvidere i fire
grader athaengigt af prolapsens position i forhold til
hymen. Ztiologien til genital prolaps er multifakto-
riel. Sveekkelse af baekkenbundens ligamenter, fascier
og/eller muskulatur som fglge af fgdsler og reduceret
gstrogenniveau er antagelig af betydning. Genetiske
faktorer, som medfgrer defekter i bindevav, synes
ogsa at disponere for genital prolaps [3]. Et hgjt body
mass index, nedsat beekkenbundsmuskelfunktion og
arbejde med tunge loft er ligeledes associeret med ge-
nital prolaps [4].

Genital prolaps giver forskellige symptomer fra
ingen til obstipation, tgemningsbesver af endetarmen
eller urinbleeren, urininkontinens, seksuel dysfunk-
tion eller fornemmelse af fremfald. Tilstanden kan
pavirke daglige aktiviteter og ikke mindst livskvalite-
ten. Behandlingsvalget afhaenger af kvindens sympto-

mer og den generelle helbredsstatus. Behandlingen
bestér bade af kirurgiske og nonkirurgiske mulighe-
der som f.eks. baekkenbundstreening, ringpessar, me-
dicinsk behandling m.m.

Antallet af kvinder med behov for operation pga.
indikation for genital prolaps er stigende. Det skyldes
flere faktorer, bl.a. at den gennemsnitlige levealder
fortsat stiger, og hyppigheden af genital prolaps sti-
ger med alderen. Operativ behandling af genital pro-
laps er samlet set en af de hyppigste gyneekologiske
operationer, f.eks. i Storbritannien opereres der arligt
ca. en ud af 1.000 kvinder for prolaps [5]. Der findes
kun f& beregninger over det danske resurseforbrug til
behandlinger af patienter med genital prolaps. I 2009
blev der i Danmark opereret 4.596 kvinder med geni-
tal prolaps [6]. Omkostningerne i forbindelse med ki-
rurgisk behandling af tilstanden er store, f.eks. bru-
ges der i Storbritannien arligt over 80 mio. EUR pa
kirurgisk korrektion af prolaps [5]. De danske udgif-
ter til operation for genital prolaps estimeres til at
veere ca. 50 mio. DKK arligt. Pga. det store antal pa-
tienter er de gkonomiske konsekvenser af terapivalg
store.

Der er rapporteret om 11,1% livstidsrisiko for, at
kvinder vil f4 kirurgisk behandling for prolaps eller
inkontinens, og op imod 30% af disse kvinder vil
blive reopereret pga. recidiverende prolaps [1].
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Genital prolaps inddeles i fem kategorier: prolaps af uterus, prolaps af vaginaltop hos hysterektomerede kvinder, enterocele, cystocele og rectocele. Pa figuren er afbil-
det hhv. prolaps af uterus (A), cystocele (B) og rectocele (C). Pilene i B og C angiver, hvilket organ der prolaberer ved de to typer.
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Selv om baekkenbundstreening har vaeret omdis- ] |
kuteret, findes der i litteraturen kun fa studier, som e
fokuserer pa effektiviteten af backkenbundstraning
for genital prolaps. Bekkenbundstreening har vist sig
at have en vis effekt i forebyggelsen af urininkonti-
nens [7], hvorfor det bgr vurderes, om det ogsa har
effekt for genital prolaps. Formdlet med denne status-
artikel er at undersgge effekten af specifik konserva-

Genital prolaps er den tredjehyppigste operationsindikation for hysterektomi (17%) efter
dysfunktionel blgdning (32%) og symptomgivende fibroma uteri (29%).

Ombkostningerne i forbindelse med kirurgisk behandling af genital prolaps er store.

Baekkenbundstraning, som kan have en vis effekt i forebyggelsen og behandlingen af urininkon-
tinens, kan maske ogsé anvendes som konservativ behandling for prolaps og/eller anvendes som
preeoperativ behandling som stgtte til kirurgisk behandling. Dermed vil kirurgiske indgreb kunne

tiv intervention pa genital prolaps og dens sympto-
mer samt vurdere, om konservativ behandling kan
virke forebyggende pé prolaps og/eller anvendes som
preeoperativ behandling som stgtte ved kirurgisk be-
handling, sa kirurgiske indgreb kan udsettes, og
reoperation i nogle tilfaelde muligvis kan undgas.
Emnet er ikke tidligere undersggt i Danmark, og
der er ikke pa noget tidspunkt hverken publiceret ar-
tikler eller lavet kliniske retningslinjer, der omhand-
ler baekkenbundstraenings effekt pa genital prolaps.

METODE

Pa PubMed blev der spgt for relevante artikler ved
hjeelp af sggeordene: rectocele, cystocele, pelvic organ
prolapse, genital prolapse, pelvic floor muscle training,
pelvic floor exercise, conservative treatment, treatment
outcome og cost. Derudover blev der brugt reference-
lister i diverse artikler. Den sidste sggning foregik den
15. november 2009. Artiklerne skulle indeholde et
abstrakt og veere skrevet pé enten engelsk eller dansk.

RESULTATER

Det var kun muligt at identificere i alt otte relevante
studier [1-5, 8, 9, 10], og heraf var der fire, der havde
fokus pa konservativ behandling af genital prolaps
(Tabel 1). Studierne havde tilsammen 812 deltagere,
der havde féet konstateret genital prolaps, og som var
randomiseret til enten beekkenbundstreening i forbin-
delse med eventuel behandling eller rutinebehand-
ling/ingen behandling.

De anvendte randomiseringsmetoder er tilfreds-
stillende beskrevet i tre af de fire studier [1, 8, 9]. Der
blev anvendt enten et elektronisk telefonsystem [8],
et computersystem [1] eller et manuelt randomise-
ringsskema [9]. Kun i [10] var der ingen beskrivelse
af randomiseringsprocessen. I det studie indgik ogsa
kvinder uden prolaps.

I tre ud af fire studier var blindingen stort set vel-
lykket [1, 8, 9]. I det fjerde studie var der ingen oplys-
ninger om, hvorvidt der var foretaget blinding eller ej
[10]. I samtlige studier var beskrivelsen af interven-
tionen stort set tilfredsstillende. Der blev i alle fire stu-
dier udarbejdet et treeningsprogram med henblik pa
traening af baekkenbundsmuskulaturen, og i tre af stu-
dierne [1, 8, 9] havde en fysioterapeut staet for in-
struktionen. I [10] fremgar det ikke, hvem der havde

udsaettes, og muligvis kan reoperationer af genital prolaps undgas.

Der er kun fa artikler om baekkenbundstraenings effekt pa genital prolaps. Evidensen inden for

dette omrade er derfor begraenset.

instrueret kvinderne. Instruktionen til interventionen
varierede: Nogle kvinder blev instrueret af fysiotera-
peut til gvelserne, indtil disse kunne udfgres korrekt,
andre fik udelukkende en enkelt verbal instruktion.

I et studie anvendtes den internationalt aner-
kendte gradinddeling af genitalprolaps, POP-Q [8],
hvorimod man i et andet studie anvendte inddelingen
ingen, mild eller svaer prolaps [10]. I ingen af studi-
erne har man foretaget patientblinding.

DISKUSSION

Virker baekkenbundstraening pa genital prolaps?

I litteraturen er der kun sparsomt materiale om baek-
kenbundstranings effekt pé genital prolaps. Hetero-
geniteten var den stgrste udfordring i sammenlignin-
gen af de nuvaerende studier inden for omradet: Der
var ingen konsensus om anvendelse af en standardi-
seret vurdering af prolapsstatus i studierne, den tera-
peutiske metode blev praktiseret og anvendt forskel-
ligt, definitionen af helbredelse eller forbedring
varierede, og i et studie valgte man ikke at udspecifi-
cere forbedringer [10], hvorimod man i andre be-
skrev en raekke prolapssymptomer, som hver enkelt
kvinde skulle forholde sig til subjektivt [8]. Kun i to
studier vurderede man effekten af baekkenbundstree-
ning objektivt [8, 10].

1[8] er der beskrevet en forbedring af de subjek-
tive prolapssymptomer efter 26 ugers treening i inter-
ventionsgruppen i forhold til kontrolgruppen (63%
vs. 24%). Desuden sés der en objektiv forbedring i
prolapsstatus hos kvinderne i interventionsgruppen
sammenlignet med hos kvinderne i kontrolgruppen
(45% vs. 0%). Det fremgar af [1], at der ogsé her var
en signifikant forskel i forbedring af subjektive symp-
tomer mellem de to grupper, og samtidig sas der en
signifikant forbedring af livskvaliteten hos kvinderne
i interventionsgruppen. I de to studier, hvor man ob-
jektivt vurderede effektiviteten af baekkenbundstrae-
ning [8, 10], fandt man en signifikant forskel mellem
grupperne. Det skal tilfgjes, at det i [10], hvor man
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Skematisk oversigt over de fire relevante artikler.

Deltagere, n

Tabt i opfglgning,
n (%)
Inklusionskriterier

Design

Blinding af
vurderingspersonen
ITT

Behandling
Intervention

Kontrol

Udfald

Resultat
Intervention

Kontrol

Kommentarer

Hagen et al, 2009 [8]
47
7

Grad I- eller grad Il-prolaps
(85% cystocele, 40% rectocele)?

RCT
Jab

Ja

Treeningsprogram ved fysioterapeut
Livsstilseendring

Rutinebehandling med udlevering
af pjece om livsstilseendring
Selvrapporteret prolaps efter hhv.
0, 20 0g 26 uger

Objektiv vurdering ved gynaekolog

Subjektiv vurdering af forbedring
V. 26 uger: 12/19 (63%)
Objektiv vurdering af
forbedring: 5/11 (45%)

Subjektiv vurdering af
forbedring v. 26 uger: 5/21 (24%)
Objektiv vurdering af
forbedring: 0/9 (0%)

Objektivt: signifikant forskel
Subjektivt: signifikant forskel
i symptomreduktion, men ikke
i pavirkning af daglig funktion

Jarvis et al, 2005 [1]
60
6 (10)

Operation for prolaps/inkontinens
Prolapstype fremgar ikke

RCT
Ja

Ja

Treeningsprogram ved
fysioterapeut

Rutinebehandling

Objektiv vurdering af stresslaekage
Subjektiv vurdering af symptomer

Reduktion i lekage: 62 cm?
Subjektiv reduktion i symptomer:
6,3 point® (95% Cl 4,0-8,5)
Signifikant forbedring af livskvalitet:
214 point? (95% Cl 124-305)
Reduktion i lekage: 32 cm?
Subjektiv reduktion i symptomer:
2,4 point< (95% Cl 0,3-4,7)

Piya-Anant et al, 2003 [10]
654
179

> 60 ar, < 10 km fra
sygehus, Thailand
Inkluderer kvinder med og
uden prolaps

Prolapstype fremgar ikke
RCT

Ja

Traeningsprogram

Det fremgar ikke, hvem der
har instrueret i udfgrelsen
Ingen behandling

Objektiv vurdering af prolaps-
status, ikke standardiseret
vurdering af prolapsstatus

Forvzerring af sveer prolaps
V. 24 mdr.: 27%

Forvzerring af svaer prolaps
V. 24 mdr.: 72%

Ikke signifikant forbedring af livskvalitet:

47 point® (95% Cl —26-121)
Objektivt: ikke signifikant forskel
mellem de to gruppers laekage

(p=0,150; 95% Cl 11,4 cm?-72,3 cm?)
Signifikant forskel i subjektiv vurdering

Cl = konfidensinterval; ITT = intention to treat; RCT = randomiseret, kontrolleret undersggelse.

a) Dvs. nogle havde > 1 prolapstype; b) Dog ikke i 5/42 tilfaelde; c) Maks. pointscore 33; d)Maks

Generelt et darligt studium
Ikke standardiserede ind-
delinger af prolaps

Ikke signifikant forskel ved mild

prolaps, kun ved svaer prolaps

Frawley et al, 2010 [9]
51
7

Operation for prolaps®
eller hysterektomi

RCT
Ja

Ja

Treeningsprogram ved
fysioterapeut
Livsstilsaendring
Rutinevejledning

Subjektiv vurdering af
symptomer, forbedring,
forvaerring

Ingen stressinkontinens:
14/23 (61%)

Ingen irritation:

17/23 (74%)

Ingen stressinkontinens:
17/26 (65%)

Ingen irritation:

21/26 (81%)

Ikke signifikant for-
bedring i subjektiv
vurdering af prolaps-
symptomer

Identisk behandling i
de to grupper?

. pointscore 900; e) Hvilke prolapstyper fremgar ikke.

ikke anvendte en standardiseret vurdering af patien-
tens prolapsstatus, kun var patienter med svaer pro-
laps, der fik forbedret prolapsstatus.

I [9], hvor deltagerne ikke oplevede en signifi-
kant subjektiv forbedring, konstaterede forfatterne,
at interventionen stort set var identisk med den ruti-
nebehandling, som kontrolgruppen fik.

Séledes er evidensen inden for dette omrade be-
graenset, idet der kun findes fa publicerede data.
Variation i intervention, opfglgningstid og udfald
vanskeligggr sammenligning af disse studier.

KONKLUSION
Der ser ud til at vaere en tendens til, at baekkenbunds-
treening har en effekt pé genital prolaps.

Der er behov for flere undersggelser inden for
omradet i forhold til virkning pé kort og pa lang
sigt, og der er desuden behov for en cost-benefit-
analyse.
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Aminopyridiner til symptomatisk behandling
af multipel sklerose
Henrik Boye Jensen', Egon Stenager** & Mads Henrik Ravnborg™#
Multipel sklerose (MS) er den vigtigste ikketraumati-  varighed og amplitude. I synapserne og ved den neu- STATUSARTIKEL

ske drsag til neurologisk funktionstab hos yngre
voksne [1]. Det er en kronisk inflammatorisk sygdom
i centralnervesystemet, og den er karakteriseret ved
demyelinisering, hvilket kan bevirke aksonalt led-
ningsblok [2]. Symptomatologien kan inkludere fgle-
forstyrrelser, lammelser, synsnervebetandelse, dob-
beltsyn, svimmelhed og vandladningsforstyrrelser
[3]. Iin vitro-studier er det pévist, at aminopyridiner,
3,4-diaminopyridin (DAP) og 4-aminopyridin (AP)
kan forbedre ledningen af aktionspotentialet i demy-
eliniserede nervefibre og derved forbedre friggrelsen
af neurotransmittere i synapser og den neuromusku-
leere overgang (Figur 1).

DAP og AP er potente haammere af spaeendings-
afhengige kaliumkanaler (Ky). AP er fedtoplgseligt
og kan passere blod-hjerne-barrieren [4, 5]. DAP
er vandoplgseligt og kan derfor ikke passere blod-
hjerne-barrieren [2].

Der findes mange forskellige K, i forskellige veev.
I centralnervesystemet udtrykkes K,3.1b og K,7.2 ved
de ranvierske indsngringer. I det perifere nervesy-
stem udtrykkes udelukkende K,7.2 ved de ranvierske
indsngringer. Ved de praesynaptiske ender i aksonet
udtrykkes K,3 og K,1,4. K,3.1b er fglsom for AP i mi-
kromolkoncentrationer. Man har endnu ikke kunnet
pavise blokade af K,7.2 ved AP-koncentrationer op til
2 mM. K,1,4 kan vaere folsom for AP i mikromol-
koncentrationer. Blokade af kaliumstrgmme i demye-
liniserede nervefibre kan gge aktionspotentialets

romuskulere overgang forer forleenget depolarise-
ring til gget frigorelse af neurotransmittere [2, 4]. AP
har gennem mange ar vaeret magistrelt tilgeengeligt,
men er netop introduceret pé det amerikanske mar-
ked som depotpreparat. Der er i gjeblikket en debat i
det neurologiske miljg om, hvorvidt omkostninger og
bivirkninger ved et depotpraparat stdr mal med ef-
fekten og den let ggede sikkerhed [6]. Producenten
bag depotpraparatet har i maj 2011 fiet markedsfg-
ringstilladelse i Europa.
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FORMAL

Formaélet med denne artikel er at beskrive den eksi-
sterende evidens for AP’s og DAP’s effekt og sikker-
hed ved symptomatisk behandling af MS.

METODE
Der blev foretaget sggning i The Cochrane Library,
MEDLINE og EMBASE frem til 12. april 2010.

Der blev sggt med folgende sgpgeord: multiple
sclerosis, demyelinating disease, transverse myelitis,
neuromyelitis optica, devic, optic neuritis, acute dis-
seminated encephalomyelitis, aminopyridine, dap, dia-
minopyridine, muscle, muscle contraction, spinal cord,
neuromuscular junction og motor endplate.

Referencerne pa alle fundne oversigtsartikler og
randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrolle-
rede studier (RCT) blev gennemset.

Inklusionskriterierne for studierne var: RCT,



