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Behandling av urintrangningar och trangningsinkontinens - 6veraktiv blasa

- ny reckommendation

Urintringningar och tringningsinkontinens sammanfattas ofta som symtomkomplexet dveraktiv blisa
(OAB). Dessa problem ir vanligt forekommande och andelen drabbade 6kar med stigande alder.

Likemedelsverket har nu tillsammans med experter pa omradet tagit fram riktlinjer for utredning och
behandling.

Ingen 6kad férsaljning av Bristfallig dokumentation f6r
paracetamol tandkronor

Likemedelverket har studerat torsiljnings- Likemedelsverket har genomfort en under-
statistik for paracetamol och konstaterar att sokning av tandkronor som anvinds pa den
ingen pataglig ckning kan ses sedan dessa svenska marknaden. Tandkronorna fir gott
preparat fick borja siljas i handeln hosten betyg men dokumentationen ir ofta under-
2009. milig.

Utvartes ketoprofen receptbelagt sid 10 | Nitromex forsvinner frdn marknaden

Samtliga geler for utvirtes bruk som innehaller Forsiljningen av Nitromex kommer att upphora

ketoprofen ir sedan den 15 februari receptbelagda. pd grund av att den norska tillverkaren har gatt i
konkurs.

Nya lakemedel TLV informerar
Brilique (ticagrelor)
Efient (prasugrel)
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Hur ser anvandningen av receptfria lakemedel ut?

Den kanske mest mirkbara skillnaden efter omregleringen
av apoteksmarknaden dr att vi nu kan kopa likemedel pa fler
platser — till exempel pd bensinmackar, i mataffirer och i
varuhus. Det vill siga receptfria likemedel, som Likeme-
delsverket bedomt kunna f3 siljas dven utanfor apotek. Det
hir har forstis gett upphov till en del spekulationer och
skriverier i pressen. Ar dessa likemedel som nu siljs utan
farmacevtisk kompetens verkligen ofarliga? Kan inte den
okade tillgingligheten ge upphov till onédig anvindning av
likemedel? Och foljer handlarna de krav som Likemedels-
verket stiller nir det giller till exempel dldersgrins och hur
preparaten exponeras i butiken?

Minga av dessa frigor ir befogade. De receptfria like-
medlen dr forstds inte ofarliga. Och visst kan man tinka sig
att okad tillginglighet kan ge upphov till 6kad konsumtion,
och didrmed dven 6kade risker for felanvindning.

I det hir numret av Information fran Likemedelsverket
kan du lisa om en studie vi nyligen genomfort for att se hur
forsiljningen av paracetamol sett ut de senaste dren, och om
forsiljningen okat sedan hosten 2009, da dessa virktabletter
fick borja siljas dven utanfor apotek. Statistiken i denna
studie visar inte pd nigon Okad forsiljning det senaste dret,
men vi kommer att fortsitta att bevaka utvecklingen efter-
som uppfoljningstiden efter omregleringen av apoteks-
marknaden dn sd linge dr vildigt begrinsad.

Paracetamolstudien dr en del i ett storre projekt vi nu pé-
borjat for att underséka hur och varfor allmidnheten koper
och anvinder receptfria likemedel. Uppfoljning av likeme-
delsanvindning har ju traditionellt sett oftast berort like-
medel som forskrivs inom hilso- och sjukvirden, dd man till
exempel studerat foljsamhet till likarens ordination, eller
skillnader i forskrivning i olika delar av landet. Att vi nu
sitter fokus pd anvindningen av receptfria likemedel kinns
béide viktigt och spinnande, och dr nigot som ligger helt i
linje med Likemedelsverkets utvidgade uppdrag att verka

for bittre likemedelsanvindning. De receptfria likemedlen
ir ju en viktig del i behandling av lindrigare dkommor och
kan mdnga ginger avlasta sjukvirden. Men anvinds de fel-
aktigt kan de ha rent motsatt eftekt, ge upphov till biverk-
ningar, interaktioner eller andra negativa effekter. Eftersom
tillgangligheten och anvindningen dr stor for dessa likeme-
del kan man ju ocksa tinka sig att det ofta kan uppsta pro-
blem, dven om varje produkt i sig dr bedomd som relativt
siker att anvinda.

Forutom att titta pa forsiljningsutvecklingen for recept-
fria likemedel kommer vi bland annat att folja upp utveck-
lingen av biverkningar och intoxikationer, hur personalen
som siljer receptfria likemedel agerar, hur kunderna viljer
och upplever olika inkopsstillen och pa vilket sitt de inham-
tar information om receptfria likemedel. Nir det giller
analgetika kommer vi att gd vidare genom att bland annat
studera ungdomars uppfattning om receptfria analgetika,
hur de anvinder till exempel paracetamol och vilka uppfatt-
ningar de har om anvindning, effekt och risker.

Vi kommer fortlopande att presentera de resultat som pro-
jektet sa smdningom kommer att utmynna i. Férhoppningen ir
att de ska ge oss en djupare forstielse
for allminhetens syn pd likeme-
delsanvindning och en 6kad kun-
skap om hur receptfria likemedel
anvinds. P4 sé sitt kan vi fa redskap
att forindra information, attityder
och beteende — helt enkelt att f6r-
bittra anvindningen av likemedel.
Savil receptbelagda som receptfria.

Wil Dbl

Christina Akerman
Generaldirektor
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Forsaljningen av paracetamol har inte okat sedan

omregleringen

Likemedelsverket har analyserat forsiljningsstatistik
for paracetamolpreparat for att se om den okade till-
gingligheten sedan omregleringen avapoteksmarknaden
lett till en Okad forsiljning. Paracetamol ir ett storsil-
jande likemedel, men nagon okning sedan omregle-
ringen tridde ikraft kan inte ses.

Bakgrund
Omregleringen av apoteksmarknaden innebar bl.a. att vissa
receptfria likemedel fick borja siljas i detaljhandeln frin och
med den 1 november 2009. Sedan dess har ett stort antal
forsiljningsstillen tillkommit vilket 6kat tillgingligheten av
de receptfria mediciner som Likemedelsverket bedomt
kunna fa siljas pd detta sidtt. Litta analgetika sdisom parace-
tamol, ibuprofen och acetylsalicylsyra dr exempel pd likeme-
del som nu finns tillgdngliga pa flertalet forsiljningsstillen.
Svenska Dagbladet publicerade kring nyar 2010,/2011 ett
antal artiklar om hur ungdomar anvinder analgetika, och di
framfor allt paracetamol, pd ett felaktigt och ibland direkt
farligt sitt. Man hinvisade bland annat till en undersokning
som tidningen gjort som tydde p4 att vissa tondringar intar
paracetamol ofta och i stora doser och mot besvir som pre-
paraten inte dr avsedda for. Dessutom hivdades att antalet
fall av paracetamolintoxikationer 6kat sedan tillgingligheten
blivit storre.

Metod

Likemedelsverket har med hjilp av Apotekets service AB
tagit fram forsiljningsstatistik for paracetamol dren 2008-
2010 for att se om den okade tillgingligheten under dr 2010
paverkat forsiljningen.

Vi har studerat hur mycket som sélts mot recept respek-
tive som OTC (receptfritt) och dven var produkterna salts —
pd apotek eller i dagligvaruhandeln. Statistiken innefattar
enbart forsiljning av tabletter; 6vriga beredningsformer som
mixtur, suppositorier och injektionsvitska, ir inte inklude-
rade. For dagligvaruhandeln saknas uppgifter for fjarde kvarta-
let 2010.

Resultat

Volymen ligger timligen konstant under denna period. Det
sdljs cirka 110 000 000 gram (110 ton) per kvartal, alltsd cirka
440 ton av den aktiva substansen per ar. Utslaget pd hela be-
folkningen innebir forsiljningsvolymen att varje svensk koper
i genomsnitt cirka 90 tabletter a 0,5 gram per &r.

Den storsta andelen sélt paracetamol expedierades mot
recept pa apotek. Ar 2010 var denna andel 68 %. Samma 4r
stod OTC for 26 %, varav apoteken bidrog med 20 % och
dagligvaruhandeln med 6 %. Dirtill kommer en mindre del
till sluten och 6ppen vird.

Som framgdr av bilden stod apotekens OTC-forsiljning
for cirka tre fjirdedelar av den totala forsiljningen. Daglig-
varuhandeln sdlde 21 % och en mindre del sildes mot recept
eller rekvisition (5 %).

Figur 1. Forsaljningen av paracetamol uttryckt i gram kvartalsvis dren 2008, 2009 och 2010.

Totalt antal gram paracetamol i tabletter (bdde OTC och receptbelagda) sélda via apotek eller dagligvaruhandeln.

Dagligvaruhandel endast kv 1-3, 2010.
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Figur 2. Férsaljningsvolym fér tabletter paracetamol i gram uppdelat pa férsaljningsstallen.

2010 antal salda gram i tablettform (bdde OTC och receptbelagda tabletter)

Egenvérd (apotek), 20 %
B Dagligvaruhandel (2010 endast kv 1-3), 6 %
B Forskrivning, 68 %
M Slutenvérd, 4 %

[ Oppenvard-rekvisition, 2 %

Figur 3. Férdelningen av férsalda forpackningar vid saval apotek som i dagligvaruhandel 2010
(dagligvaruhandeln kv 1-3). Den vanligaste varan ar en forpackning om 20 tabletter a 0,5 gram.

m Egenvard (apotek), 74 %
m Ovrigt = férskrivning, slutenvérd, 6ppenvard rekvisition, 5 %

71 Dagligvaruhandel (2010 endast kv 1-3), 21 %

Sammanfattning och diskussion

Det siljs mycket stora mingder paracetamol drligen i Sverige,
men nigon pitaglig 6kning sedan november 2009 vad avser
hela forsiljningsvolymen framkommer inte i den undersok-
ning som LV gjort. Mer in tva tredjedelar av forsiljningen
sker mot recept pd apotek och utgors av frimst storre for-
packningar. Under de tre forsta kvartalen 2010 stod daglig-
varuhandeln endast for 5 % av den totala forsiljningen mitt
i gram. Apoteken minskade under samma period sin andel
ungefir lika mycket. Dagligvaruhandelns siffror inkluderar
dock bara de tre forsta kvartalen varfér denna andel sanno-
likt blir ndgot storre pa helarsbasis.

Det mesta paracetamol som finns i hemmen utgors troli-
gen av stora forpackningar som skrivits ut pé recept. Det har
vid ndgra tillfillen forkommit uppgifter om att sjilvmords-
forsoken med paracetamol skulle ha 6kat. Intoxikationer och

andra sjilvskadande handlingar med paracetamol ir inte
ovanliga och vi vet att unga flickor idr 6verrepresenterade
bland dessa patienter. I de undersokningar som Likemedels-
verket gjort via register kan ndgon okning av antalet suicid-
forsok etc. inte pavisas men data dr dn sd linge preliminidra
och vi fortsittar att samla in mer data och analysera dem
ytterligare. Likemedelsverket arbetar ocksd vidare med att
kartligga hur mycket sjukvird som orsakas av felaktig an-
vindning av bland annat paracetamol samt ungdomars atti-
tyder till receptfria likemedel, speciellt analgetika, paverkar
hur dessa anvinds.

Aven om den aktuella statistiken inte tyder pi en okad
forsiljningsvolym under ar 2010 dr uppfoljningstiden efter
omregleringen av apoteksmarknaden fortfarande ganska kort.
Dirfor bor resultaten tolkas med forsiktighet och Likeme-
delsverket foljer den fortsatta utvecklingen noggrant.
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Paracetamoltabletter ar av god kvalitet

Likemedelsverkets laboratorium har analyserat tio olika
tablettlikemedel som innehaller paracetamol. Analyserna
visade att samtliga kontrollerade likemedel var av god
kvalitet, att mingden aktiv substans stimde i alla preparat
och att eventuella féroreningar lig lingt under tillitna
grinsvirden.

I en studie som genomfoérdes under 2009-2010 undersokte
Likemedelsverket tio olika typer av tabletter som inneholl
paracetamol. Studien var en del i Likemedelsverkets kontinu-
erliga tillsynsverksamhet for godkinda likemedel och syftet
var att ta reda pd om likemedlen holl utlovad kvalitet betrif-
fande styrka, frisittning och innehall av olika féroreningar.
Mingden paracetamol, det vill siga styrkan pd tabletterna,
overensstimde for samtliga likemedel vil med den specifice-
rade mingden. Samtliga produkter uppfyllde dven kraven nir
det giller frisittning — for merparten av likemedlen giller att
75-80 % paracetamol ska vara frisatt efter 30 minuter.

Inget av de analyserade likemedlen inneholl heller nagra
mitbara fororeningsmingder. Fororeningar mittes dven i
rdvaran, det vill siga i den aktiva substansen paracetamol.
Aven hir var kvaliteten god och fororeningsnivierna lig be-
tydligt under gillande grinsvirden.

De tabletter som analyserades i studien var Alvedon 500
mg, Alvedon Dos 500 mg, Reliv 500 mg, Panodil 500 mg,
Panodil Zapp 500 mg, Panodil Extend 665 mg, Pamol 500
mg, Citodon 500 mg paracetamol/30 mg kodein, Panocod
500 mg paracetamol/30 mg kodein, Norgesic 450 mg
paracetamol /35 mg orfenadrin. Flera av likemedlen har bytt
dterforsiljare i Sverige sedan 2009 och Panodil Extend har
bytt namn till Alvedon tablett med modifierad frisittning
665 mg. Samtliga likemedel dr producerade i Europa, medan
den ingdende aktiva substansen (rdvaran) har tillverkats i
Europa, Asien eller USA.

Likemedlen erholls frain Apoteket medan rivaran erholls
frin de foretag som tillverkar likemedlen.

Ny licensblankett for centralstimulantia vid ADHD

En ny blankett har tagits fram for ansokningar om li-
censforskrivning av centralstimulantia vid ADHD. An-
talet ansOkningar har Okat kraftigt de senaste aren.
Nirmare 900 personer himtade ut recept pi Metamina
(dexamfetamin) f6rra aret och i stort sett alla dessa for-
skrivningar gjordes pa indikationen ADHD. Den nya
blanketten har tagits fram for att féorenkla och paskynda
proceduren vid bedomning av ansé6kningarna.

Hur hanteras dessa licensansékningar
idag?

Idag hanteras dessa ansokningar enligt samma procedur som
for andra licenslikemedel, det vill siga forskrivande likare
skickar in en motiveringsblankett till apotek for vidarebe-
fordran till Likemedelsverket. I manga fall behover dock
handlingarna kompletteras. Nir kompletteringen inkommit
skickas drendet till Likemedelsverkets konsult, som tillstyr-
ker eller avstyrker ansokan eller som efterfrigar ytterligare
information.

Hur kan den nya blanketten effektivisera
arbetet?
Processen behover forenklas utan att siker forskrivning av
dessa narkotikaklassade preparat dventyras. Den nya blanket-
ten ska bifogas som bilaga till ansokan om licenstorskrivning
av centralstimulantia vid ADHD. Detta innebir ingen for-
indrad policy, utan dtgirden syftar till att péd ett enkelt och
systematiskt sitt inhimta nédvindigt underlag for beslut.
Med den nya bilagan till licensansdkan kommer flera
okomplicerade ansokningar om licensforskrivning av cen-
tralstimulantia vid ADHD att kunna hanteras genom utékad
delegering till farmaceuter pd Likemedelsverkets licens-
kansli, och behovet att anvinda konsulter f6r beddmning av
ansokningarna kommer sannolikt att minska. Dirmed kom-
mer handliggningstidernaatt forkortas. Blanketten dr avsedd
att anvindas dven vid férnyad licensansokan.

Den nya blanketten kan hamtas p4 www.lakemedelsverket.se.
Soékord: licensblankett.
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Kunskapsguiden

- en ny webbportal om psykisk ohalsa och aldre

Kunskapsguiden ir en ny webbportal som vinder sig till
alla yrkesgrupper som arbetar med hilsa, vird och om-
sorg inom omradena psykisk ohilsa och ildre. Kun-
skapsguiden ska samla bista tillgingliga kunskap och
innehdllet ska vara kvalitetsgranskat, malgruppsanpassat
och pedagogiskt. Kunskapsguiden lanseras den 31 maj.

Det finns idag ett tydligt behov av att aktorer pd nationell
nivd blir bittre pa att samordna och tillgingliggora den
kunskap som beror personal inom hilsa, vird och omsorg.
Inte minst giller det de ménga olika yrkesgrupper som berors
av och kommer i kontakt med minniskor som ir dldre och de
med psykisk ohilsa.

Den nya webbportalen, Kunskapsguiden, vill underlitta
just tillgingligheten till en gemensam kunskapsbas genom
att samla den information som sammanstills och tas fram av
nationella myndigheter och aktorer.

KUNSKAPSGUIDEN

Fiir dig o arbtar inany iz G asang

) Son p msampepinen
50 0l . st mpaay

Y Valkemmen till
som forbéttrar - Kunskapsguiden

ivakvaliten® Pl Wk Rt i

My riktiinjor
amam |

P — Fir b som o e,
Peykick ohiles Vird & amsarg om dldre

— ——
Bsoctsyreisen ¢ 5z AT puwesswe STy

L ]

Kunskapsguiden —ny webbportal om psykisk ohilsa och dldre.

Bred samverkan

Ansvaret for utvecklingen av Kunskapsguiden ligger hos Social-
styrelsen, och drivs genom en bred samverkan mellan de natio-
nella aktorer som sammanstiller och utvecklar kunskap inom
omridet. Ett redaktionsrdd har till uppgift att vara ridgivande
och granskande i urvalet av innehéll och har ocksé en central
roll niir det giller att utforma strategier och planer for framtida
utveckling. Redaktionsridet bestdr av representanter frin Soci-
alstyrelsen, Likemedelsverket, Tandvérds- och likemedelsfor-
miénsverket (TLV), Statens beredning for medicinsk utvirde-
ring (SBU), Statens folkhilsoinstitut (FHI), och Sveriges
Kommuner och Landsting (SKL), som i sin tur har bjudit in
representanter frin landets landsting och kommuner.

Innehaller bland annat behandlings-
rekommendationer

Innehallet i Kunskapsguiden kommer att vara anvindbart for
personal pd alla nivier som moter personer som ir ildre eller
som lever med psykisk ohilsa. Hir kommer du till exempel
kunna hitta information om behandling av och bemotande
vid psykisk ohilsa. Det innebir bland annat att Likemedels-
verkets behandlingsrekommendationer som ror psykiska
storningar kommer att vara tillgingliga via linkar till vir
webbplats. Exempel pd sidana dr rekommendationerna om
behandling av. ADHD, alkoholabstinens, depression och
dngest. P4 samma sitt kommer relevanta behandlingsrekom-
mendationer angdende idldres sjukdomar att linkas till Kun-
skapsguiden, liksom de likemedelsmonografier som bedoms
aktuella.

Ovriga berérda myndigheter bidrar pi motsvarande sitt
med material till guiden.

Vid lanseringen den 31 maj kommer det ocksa att finnas
tvd e-learningmoduler pd Kunskapsguiden. Dessa utgar ifrin
Socialstyrelsens nationella riktlinjer for schizofreni och de
nationella riktlinjerna for depression och dngest.

Slutligen ir det visentligt att betona att Kunskapsguiden
ska vara en levande webbplats som hinvisar till aktuella och
relevanta dokument. Nir det giller likemedel kan forind-
ringar ske snabbt, till exempel vid indragningar av produkter
eller nir nya likemedelsterapier kommer. Detta kommer att
stilla krav pd att guiden fortlopande fornyas.
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Lakemedelssubstanser i kinesiska hudsalvor

Likemedelsverket har aterigen hittat likemedelssubstan-
ser i hudsalvor som har silts som traditionella kinesiska
ortpreparat pa den svenska marknaden. Likemedelsver-
kets bedomning ir att salvorna kan klassificeras som like-
medel. Da de inte ir godkinda likemedel far de inte siljas
enligt likemedelslagen.

Den ena produkten heter 79997, och hir deklarerades innehall
av glukokortikoiden dexametasonacetat i bipacksedeln pd
engelska. Dexametason ir en glukokortikoid som inte har stor
anvindning i hudpreparat. De hudpreparat som innehdller
dexametason riknas som medelstarka (grupp II). Den 6vriga
informationen, liksom foérpackningen, var pa kinesiska.

Den andra produkten, ”Bai Fu Kang Unguent”, inneholl
substanserna triamcinolonacetonid-21-acetat (medelstark glu-
kokortikoid), terbinafin och mykonazol utan att det deklarerats
pd forpackningen. Produkten marknadsfordes med begreppet
”Traditionell Chinese Oils” och beskrevs som en salva som
skulle ”eliminera hetta i huden, svalka och lindra klida. Indi-
kerad for eksem, svamp, insektsbett”. Bdde terbinafin och
mykonazol ir svampdodande likemedelssubstanser.

Likemedelsverket bedomer att salvorna, pd grund av sitt
innehall, dr att klassificera som likemedel. Likemedel som
inte dr godkinda fir, enligt likemedelslagen, inte siljas. Li-
kemedelsverket har kontaktat forsiljare av produkterna, som
har forsikrat att de har upphort med forsiljningen.

Likemedelsverket avrdder frin anvindning av salvor med
okint innehdll. Vi vill piminna om att snabb effekt pd till ex-
empel kldda och eksem kan betyda att produkten innehdller
glukokortikoid. Dessa iamnen kan vid langvarigt och intensivt
bruk leda till biverkningar savil i huden som pd inre organ.

Likemedelsverket har dven tidigare uppmirksammat att
ortkrimer for anvindning vid eksem kan innehdlla likeme-
delssubstanser.

Produkt 7999,

Produkt ”Bai Fu Kang Unguent”.

Tillverkningen av Pulmicort inhalationsspray upphor

AstraZeneca upphor med tillverkningen av Pulmicort
(budesonid) inhalationsspray, 100 mikrogram/dos och
200 mikrogram/dos. Anledningen ir tillverknings-
problem.

Pulmicort inhalationsspray kommer att forsvinna frin
marknaden nir det kvarvarande lagret dr slut. Patienter som
anvinder detta likemedel behover dirfér ha kontakt med
likare f6r diskussion om vilken alternativ behandling som ir

limplig i varje enskilt fall. Det finns inhalationssteroider
godkinda i sprayform, som suspension for nebulisator och
som inhalationspulver.

Pulmicort Turbuhaler och Pulmicort suspension for ne-
bulisator kommer att finnas kvar och paverkas inte av till-
verkningsproblemen.
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Nyttan med Tygacil évervager riskerna

Nyttan med Tygacil (tigecyklin) 6verviger fortfarande
riskerna vid behandling pa godkind indikation da andra
antibiotika inte dr limpliga. Det konstateras av den eu-
ropeiska likemedelsmyndigheten (EMA), som genom
sin vetenskapliga kommitt¢é (CHMP) har utvirderat
nyttan och riskerna med Tygacil som en del i femarsfor-
nyelsen av marknadsforingstillstindet.

Tygacil 50 mg pulver till infusionsvitska innehdller tigecyklin
som har ett unikt mikrobiellt spektrum omfattande dven ett
flertal multiresistenta bakterier.

En utredning omfattande samtliga kliniska studier dir
tigecyklin jimforts med andra antibiotika har visat pd en
liten men konsistent 6kad dodlighet vid behandling med ti-
gecyklin. I de kliniska studierna f6r de godkinda indikatio-
nerna var mortaliteten 3,9 % (147/3 788) bland patienter
som behandlats med tigecyklin och 2,9 % (105,/3 646) bland
patienter som behandlats med jimforelseantibiotika. Orsa-
ken till detta har inte exakt kunnat identifieras, men patien-
tens hilsotillstind och bristande effekt av tigecyklin ir troli-
gen bidragande faktorer.

Rekommendationer till sjukvarden
e Tygacil dr indicerat for behandling av foljande infektioner:
- Komplicerade hud- och mjukdelsinfektioner, férutom
diabetesrelaterade fotinfektioner.
- Komplicerade intraabdominella infektioner.

e Tygacil ska bara anvindas nir andra antibiotika inte dr

limpliga.

e Patienter som behandlas med Tygacil ska 6vervakas noga,
i synnerhet for att uppticka eventuell utveckling av super-
infektioner. Dessa, sirskilt pneumonti, har satts i samband
med simre Overlevnad. Vid superinfektioner bér behand-
lingen med Tygacil bytas ut mot annat antibiotikum.

Produktinformationens sikerhetsavsnitt kommer att upp-
dateras med den nya informationen.

Kontrastmedel som innehaller gadolinium och
risken for nefrogen systemisk fibros

En europeisk virdering av risken for att utveckla nefrogen
systemisk fibros (NSF) vid anvindning av gadolinium-
innehallande kontrastmedel (Gd-kontrastmedel) har ge-
nomforts. Produktresuméerna kommer nu att harmoni-
seras for Gd-kontrastmedlen som har delats upp i tre olika
riskgrupper.

Baserat pa nuvarande tillgingliga uppgifter har man enats
om foljande NSF-riskklassificering for Gd-kontrastmedel:

Hog risk Medelhég risk Lag risk
Omniscan MultiHance Gadovist
(gadodiamid) (gadobensyra) (gadobutrol)
Optimark Primovist ProHance
(gadovesetamid) (gadoxetinsyra) (gadoteridol)
Magnevist Vasovist Dotarem
(gadopentetsyra) (gadofosveset) (gadotersyra)

Nefrogen systemisk fibros (NSF) ir ett allvarligt och livsho-
tande tillstind som karakteriseras av att det bildas bindviv i
huden som blir fortjockad, grov och hard, vilket ibland leder
till kontrakturer och ororlighet i leder. Patienter med NSF
kan ha systemiskt engagemang av andra organ, diribland
lungor, lever, muskler och hjirta.

Gd-kontrastmedel har delats in i tre NSF-riskgrupper
baserat pd deras termodynamiska och kinetiska egenskaper.
Produktresuméerna kommer nu att harmoniseras.

I den senaste granskningen har man tagit hinsyn till data
avseende risken fér NSF hos patienter med nedsatt njurfunk-
tion, patienter under den perioperativa perioden kring lever-
transplantation, anvindning till spidbarn, nyfodda och
ildre, anvindning under graviditet och amning, behovet av
screening med avseende pd nedsatt njurfunktion fore an-
vindning och dosrestriktioner, dtgirder for korrekt registre-
ring av det Gd-kontrastmedel som anvinds och vilka ytterli-
gare studier som behdvs inom omradet.

For mer information hinvisas till produktresumé (SmPC)
tor respektive likemedel, som finns pa Likemedelsverkets
webbplats, www.lakemedelsverket.se respektive EM As webb-
plats via link.
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Ketoprofen for utvartes bruk ar numera receptbelagt

Samtliga geler for utvirtes bruk som innehiller keto-
profen har receptbelagts och sedan den 15 februari finns
gelerna endast tillgingliga f6r forskrivning pa recept.

Den europeiska kommissionen har fattat beslut om recept-
beliggning av ketoprofen for utvirtes bruk efter rekom-
mendation frin den europeiska likemedelsmyndighetens
vetenskapliga kommitté (CHMP). CHMP gjorde en utred-
ning dir nyttan med ketoprofen gel vigts mot risker for fo-
tosensibilisering (hudutslag orsakade av solljus). Det finns
rapporter om fotoallergiska reaktioner. Hudreaktioner har

ocksd beskrivits hos patienter som kombinerat ketoprofen-
produkter med produkter som innehdller imnet octocrylene,
ett kemiskt solfilter som finns i flera kosmetiska och hudvar-
dande produkter. Dessa reaktioner har uppkommit utan
exponering for solljus.

Ketoprofen gel dr godkint for behandling av lokala smart-
tillstand av latt till mattlig intensitet i samband med muskel-
och ledskador, till exempel sportskador. De geler med keto-
profen som finns i Sverige idag dr Orudis, Siduro och Zon.

En checklista for forskrivare finns pa www.lakemedelsverket.se

Nitromex forsvinner frdn marknaden

Forsiljningen av Nitromex kommer att upphora nir
nuvarande lager ir slut. Orsaken ir att den norska till-
verkaren av likemedlet gitt i konkurs. Nitromex av bada
styrkor beriknas ta slut i maj 2011. Vissa forpacknings-
storlekar kan ta slut innan dess och tillfilliga leverans-
stérningar kan férekomma.

Nitromex innehdller glyceryltrinitrat i styrkorna 0,25 mg
samt 0,5 mg och anvinds for anfallskupering vid kirlkramp.
Under 2009 uppgick antalet patienter som forskrevs sub-
stansen till cirka 190 000.

Det finns flera alternativ till Nitromex pa den svenska
marknaden:
e  Glytrin sublingualspray
e Nitrolingual sublingualspray
*  Suscard buckaltabletter

Samtliga kan anvindas for anfallskupering vid kirlkramp,
men dr inte identiska med Nitromex.

Lakemedelsverkets rekommendationer

e Nigra nya recept pa Nitromex bor inte utfirdas.

e Datienter som behandlas med Nitromex bor kontakta
sin likare for att fa recept pd annat likemedel.

Vita tabletter med warfarin godkanda

Warfarin Orion 2,5 mg tabletter godkindes i augusti
2010 och innehaller warfarin i samma styrka som Waran.
Warfarin Orion tabletter ir vita och innehaller inte det
firgimne som ger Waran tabletter dess karakteristiska
firg. Waran och Warfarin Orion ir inte utbytbara mot
varandra.

Det blodfértunnande likemedlet Waran, som innchéller
warfarin, har funnits linge pa den svenska marknaden och
firgimnet indigokarmin E132 ir tillsatt for att ge tablet-
terna en karakteristisk firg. Warfarin har sniv terapeutisk
bredd och det kan vara viktigt att patienterna kan identifiera
tabletterna for att undvika felmedicinering.

En del patienter ir 6verkinsliga mot firgimnet indigokar-
min E132 och dirfor har det under dren forekommit en re-
lativt omfattande licensforskrivning av vita Waran till dessa
patienter.

Waran och Warfarin Orion ér inte utbytbara mot varan-
dra. Forskrivare kan vilja att antingen forskriva Waran med
karakteristisk firg, eller vita Warfarin Orion utan licens. Vid
byte mellan olika warfarinpreparat bor man initialt 6verviga
titare kontroller av INR-virdet.
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Tandkronor far gott betyg men dokumentationen ar

ofta undermalig

Likemedelsverket har med st6d av Socialstyrelsen ge-
nomfort en unders6kning av tandkronor som anvinds
pa den svenska marknaden, bade importerade och
svensktillverkade. Resultaten visar att utforandet av
kronorna, bade importerade och svensktillverkade, dr
gott och att inget bly, kadmium eller nickel har hittats i
analyserna. Diremot brister laboratoriernas dokument-
hantering i alltfor stor omfattning, vilket till exempel
forsvarar allergiutredningar.

Under hosten 2010 har Likemedelsverket med stod av Soci-
alstyrelsen genomfort en undersékning av tandkronor pa
den svenska marknaden. Totalt 52 metallkeramikkronor har
bestillts, hilften fran laboratorier som importerar kronor
och hilften fran laboratorier med svensk tillverkning. Kro-
norna har analyserats med avseende pa innehdll och utfo-
rande. Aven laboratoriernas dokumenthantering i samband
med bestillning och leverans har studerats med hinsyn till
kraven i lagar och foreskrifter.

Hilsovadliga amnen sdsom bly, kadmium och nickel hit-
tades inte i analysen av kronorna.

Niégon avgorande skillnad kunde inte konstateras mellan
svensktillverkade och importerade kronor utom med avse-
ende pd materialinnehdll. De svensktillverkade kronorna i
ddelmetall hade genomgdende ett storre metallinnehdll.

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

’/ LAKEMEDELSVERKET

Diremot stimde ofta inte innehéllet med det som laborato-
riet angav, i den man man 6verhuvudtaget redovisade nigon
sidan information. Avvikelserna var ibland si stora att det
kan misstinkas att en annan legering hade anvints dn den
uppgivna.

Vad giller dokumentationen till patienten var uppgifterna
om innehdll i manga fall bristfilliga.

— De hir avvikelserna kan till exempel i hog grad forsvira
allergiutredningar, siger Mats Ohlson vid Likemedelsverket.
Tandkronor sitter under ling tid i patientens mun, och det
kan vara mycket svart att fi fram dokumentationen i efter-
hand.

Import av tandtekniska arbeten fran underleverantorer i
linder utanfér EU har 6kat pd senare ar. Tandteknikerfor-
bundet uppgav i december 2010 att forsiljningen av tandtek-
niska produkter frin tandtekniska laboratorier till tandlikare
uppgdr till 1,5-2 miljarder kr per ar. Man beriknar att im-
porten utgjorde cirka 40 % av de tandtekniska arbeten som
anvindes i Sverige under 2010.

Tandkronor lyder under den medicintekniska lagstift-
ningen, vilken bland annat kriver att produkterna ska vara
sikra och att de ska ha de egenskaper som tillverkaren speci-
ficerat, oavsett om de tillverkats i Sverige eller utomlands.

De preliminidra resultaten av undersokningen har pre-
senterats vid ett Oppet mote pa Likemedelsverket den
26 januari 2011.

Lakemedelsverket inbjuder till uppfdéljningsmoéte om behandling av epilepsi

Lakemedelsverket anordnade i september 2010 ett expertmdte om behandling av epilepsi. De nya
behandlingsrekommendationerna har publicerats i nr 2011:1 av Information fran Lakemedelsverket.

Behandlingsrekommendationerna presenteras av professor Torbjorn Tomson, Karolinska Universitets-
sjukhuset. Motet vander sig till representanter fran lakemedelskommittéer och lakare som i sin kliniska
verksamhet kommer i kontakt med patienter med epilepsi.

Plats: Lundqvist & Lindqgvist konferens, Klarabergsviadukten 90, Stockholm
Tid: 20 maj 2011, kl 13.00-16.00 (lunch serveras kl 12.00-13.00)
Mbtet inklusive lunch ar kostnadsfritt. Métesdeltagarna betalar sjalva sina resekostnader.

OBS! Antalet platser ar begransat.

Anmalan gors till malika.hadrati@mpa.se

Sista anmalningsdag ar 19/4!
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Behandling av urintrangningar och
trangningsinkontinens - 6veraktiv blasa

- ny rekommendation

Den 26-27 oktober 2010 anordnade Likemedelsverket ett expertméte om utredning och behandling av urintringningar
och tringningsinkontinens, ofta sammanfattat som symtomkomplexet Gveraktiv blisa (OAB). Sverige har hittills saknat
nationella riktlinjer for utredning och behandling av detta tillstind.

Sammanfattning

Overaktiv blisa definieras som tvingande urintringningar med eller utan tringningsinkontinens som ofta forekommer

tillsammans med en 6kad miktionsfrekvens och nykturi. Forst nir ingen uppenbar orsak till symtomen kan pdvisas anviands

beteckningen overaktiv blésa.

Férutom anamnes och status inklusive gynekologisk undersokning dr bland annat féljande undersokningar viktiga for

stillningstagande till diagnos och behandling: mitning av residualvolym, urinmitning (miktionsdagbok), urinlickage-

mitning och tidsmiktion.

Icke-farmakologisk behandling kan ges enbart eller kombineras med likemedel. Foljande antikolinergt verkande preparat

ir godkinda pi indikationen OAB: darifenacin, fesoterodin, oxybutynin, solifenacin och tolterodin. Oxybutynin ir det enda

godkinda antikolinerga medlet till barn.

Preparat som kan doseras en ging per dygn (slow-release) dr att foredra. Effekt och biverkningar bor utvirderas efter en
till tre ménaders behandling. Om behandlingen ger effekt men oacceptabla biverkningar, Gvervig preparatbyte.
Om behandlingen inte ger 6nskad effekt, 6vervig fornyad utredning betriffande bakomliggande sjukdom (sisom tumor

i lilla backenet, neurologisk sjukdom, framfall, resturin).

Lokal vaginal 6strogenbehandling (6stradiol, 6striol) har dokumenterad effekt pd tringningar och dysuri samt kan

minska risken for urinvigsinfektioner,

Vid behandling av OAB hos barn ir uroterapi forstahandsval. Uroterapi ir ett alternativ eller komplement till annan
behandling i alla dldersgrupper. Vid behandling av dldre med likemedel bor sirkskilt risken for biverkningar och like-

medelsinteraktioner beaktas.

Urintrdngningar och trédngningsinkontinens
- bakgrund, epidemiologi, fysiologi och
patofysiologi

Bakgrund

Minga minniskor oroar sig for ofrivilligt urinlickage eller
oférméga att kontrollera miktionen. Urininkontinens och
andra nedre urinvigssymtom ir vanligt forekommande,
utgor ett allvarligt medicinskt och socialt handikapp och
fororsakar stora samhillskostnader. Problemet finns i alla
aldrar, men andelen drabbade okar med stigande alder.

Definitioner

Overaktiv blisa (OAB) ir ett samlingsnamn for symtom
som beror lagringen av urin i urinbldsan dir ingen uppenbar
orsak till symtomen kan pavisas. OAB ir enligt definition
fran International Continence Society (ICS) “tvingande
urintringningar med eller utan tringningsinkontinens som
ofta féorekommer tillsammans med en 6kad miktionsfrekvens
och nykturi”. Utredningen av en person med tvingande
urintringningar syftar till att pavisa en eventuell orsak som
kriver andra atgirder dn enbart symtomlindring; forst nir
sddan orsak med rimlig sikerhet uteslutits, foreligger defini-
tionsmissig OAB och den fortsatta handliggningen kan in-
riktas pd symtomlindrande behandling.

Hos min anvindes fram till mitten av 1990-talet samlings-
begreppet ”prostatism” for de symtom som ansigs kinne-
teckna en funktionsstorning sekundir till avflodeshinder
orsakat av benign prostatahyperplasi (BPH). En vindning
kom nir den brittiske urologen Paul Abrams visade att
symtom som vid prostatism var lika vanliga hos dldre kvin-
nor som hos ildre min. De symtom som innefattades av be-
greppet var ospecifika och han foreslog i stillet begreppet
Lower Urinary Tract Symtoms, LUTS. Forslaget vann ge-
nast gehor inom urologin. Abrams delade in symtomen vid
LUTS i en grupp som hinfor sig till blasans tomningstas
(svag urinstrile, igdngsittningssvirigheter, krystmiktion
och kinsla av ofullstindig blastdmning) och i en grupp som
hinfor sig till blisans fyllnads- eller lagringsfas (frekventa
miktioner, tvingande tringningar och tringningsinkonti-
nens). Den senare gruppen kan ses som en foregingare till
begreppet OAB.

Epidemiologi

Intresset for urintringningar och tringningsinkontinens
har okat pa senare ar och flera populationsstudier har ge-
nomforts for att beskriva forekomsten av dessa symtom och
konsekvenserna for den drabbade liksom for samhillet. Den
rapporterade forekomsten av overaktiv bldsa varierar mellan
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8 % och 42 % i olika populationsstudier. Alla dessa individer
ir dock inte i behov av behandling.

Prevalensen av OAB hos kvinnor och min > 40 ar varien
svensk undersékning (SIFO-studien) 16,4 % och prevalen-
sen OAB 6kar med stigande ilder. I dldersgruppen 40-49 ir
var OAB vanligare hos kvinnor in min medan det motsatta
gillde for personer 6ver 75 ar. I den si kallade EPIC-studien
var prevalensen OAB 11 % hos minnen och 13 % hos kvin-
norna. Studien anvinde nuvarande ICS-definition av OAB
och var baserad pd en population pa 19 165 personer 6ver 18
dr frin fyra europeiska linder och Kanada.

Det finns mycket fi studier 6ver prevalensen OAB hos
barn. I en koreansk studie av barn mellan fem och 13 dr var
prevalensen OAB cirka 17 % i hela dldersgruppen med sjun-
kande tendens med stigande alder — fran 23 % vid fem dr till
12 % vid 13 drs dlder. Prevalens av urininkontinens ir ligre
in prevalensen OAB eftersom urininkontinens hos barn i
hog grad orsakas av OAB, medan OAB inte alltid medfor
inkontinens. I dldrarna 6-16 ir férekommer urininkonti-
nens hos drygt 14 %, hos hilften som enures (singvitning).
Daginkontinens ir vanligare hos flickor, sirskilt i dldre al-
dersgrupper. Daginkontinens ir ocksd ofta forenad med
avforingsproblem.

Longitudinella studier har bekriftat att forekomsten av
OAB okar med tiden inom samma population kvinnor res-
pektive min. Det finns ocksd data som tyder pd att min som
utvecklar OAB upplever en storre forsimring av livskvalite-
ten dn kvinnor.

Uppskattningsvis har drygt 365 000 kvinnor och 100 000
min i Sverige symtom pa OAB. Baserat pi dessa siffror har
det uppskattats att kostnaderna for OAB i Sverige ir cirka
3,1 miljarder kronor arligen. Kostnaderna for antikolinerga

medel uppgick till mer d4n tvd hundra miljoner kronor ar
2007. Sjukvirdskostnaderna for urintringningar och tring-
ningsinkontinens idr redan stora och forvintas 6ka i framti-
den parallellt med den vixande andelen édldre i samhiillet.

Miktionens fysiologi

Den normala miktionscykeln bestdr av tva faser, fyllnadsfa-
sen d& urinen fylls pd och lagras i urinbldsan, samt tOom-
ningsfasen dd urinbldsan kontraheras och tommer sig.
Samspelet mellan detrusormuskulatur, blashals, uretra och
bickenbotten mdste fungera for att ett normalt miktions-
monster ska uppnis.

Urinblasan utgor en reservoar som fylls pd kontinuerligt
fran njurarna. Den har en viss lagringskapacitet och behover
tommas regelbundet. Dess neurogena styrning utgor en
blandning av autonom och viljemissig funktion. Under de
tidigaste levnadsdren fungerar blasan dock helt autonomt.
Blastomningsreflexen omkopplas i nedre ryggmirgen och
koordination av nervaktiviteten mellan lagringsfas och
tomningsfas sker 1 hjirnstammen. Den sakrala reflexbigen
riknas till parasympaticus med en kolinerg (muskarin, i hu-
vudsak M3-receptor) innervation. En sympatisk innervation
av urinbldsan bidrar till stabiliteten under lagringsfasen:
B-receptorer i bldsviggen relaxerar denna och o-receptorer i
glatt muskulatur i bldshals och uretra hindrar utflodet. Den
viljemissiga, cerebrala, styrningen sker frimst fran frontal-
loberna.

Under lagringsfasen ir blisviggens glatta muskulatur,
detrusormuskulaturen, relaxerad. Lagringsfasen stabiliseras
ytterligare av den tvirstrimmiga yttre sfinktern. Vid en viss
fyllnadsnivé skickas signaler till sakrala miktionscentrum.

Figur 1. Prevalens av OAB hos man och kvinnor i olika aldersgrupper.

Prevalens av OAB
Jamforelse mellan data fran SIFO-studien (1997) och EPIC-studien (2005).

40 —
Man - SIFO 1997

35 —

........ Kvinnor - SIFO 1997
30 —

Man - EPIC 2005
25 — Kvinnor - EPIC 2005

20 —

Prevalens (%)

15 —

10 = L

18-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54

Alder (ar)

55-59 60-64 65-69 70+
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Detrusorn aktiveras och tomning sker — hos spidbarnet rent
reflexmissigt. Tomningsreflexen ir efter smédbarnsaldern hos
den neurologiskt friska individen kraftfullt himmad frin
storhjirnshemisfirerna, si att tomning kan anpassas till
praktiskt limpliga tillfillen.

Patofysiologi
I enlighet med den internationella definitionen av OAB, som
utesluter tringningsbesvir med kind bakgrund, ir patofysio-
login inte klarlagd. Teorierna kan grovt delas in i perifera och
centralnervosa orsaker till storningen.

Okad afferent nervaktivitet, till exempel frin blasan,
uretra eller utlost av tarmsymtom, slemhinneatrofi med
mera, kan leda till att miktionsreflexen startar vid oférutsig-

Parasympatikus Sympatikus

-

LY
Arteriol ‘\\

N. pelvicus

N. pelvicus - Urinblasa

—— Yttre sfinktern
N. pudendus

Figur 2 (till vinster). Urinblasans sakrala
nervférbindelser.

Till vinster dels n. pelvicus, som formedlar afferenta signaler
vid 6kande bldsvolym och i sitt efferenta led aktiverar blas-
muskulaturen, detrusorn, di tomning sker; dels n. pudendus,
som aktiverar tvirstrimmig muskulatur i den yttre sfinktern
och bidrar till att sikra kontinensen under lagringsfasen. Till
hoger illustreras reflexforbindelsen mellan urinblasefyllna-
den och den sympatiska regleringen av blodtrycket, som
medfor viss blodtrycksstegring vid kraftig urinblisefyllnad
(se bakgrundsdokumentationen, Jan Fagius, sid 32). (Fran
Fagius-Aquilonius: Neurologi, Liber AB, Stockholm 2006.)

bara tillfillen och onormala blasvolymer. Vid fyllnad av bla-
san kommer urotelet att tinjas ut vilket leder till att substan-
ser som bildas i urotelet (ATD, acetylkolin, prostaglandiner
med mera) paverkar aktiviteten hos de afferenta nerver som
finns i den suburoteliala vivnaden. En annan orsak kan vara
att den centrala kontrollen av inkommande nervaktivitet dr
otillfredsstillande, vilket leder till att miktionscentrum i
hjirnstammen startar miktionen édven vid liga blasvolymer.
Okad aktivitet i denna signaleringsvig anses kunna bidra till
OAB och detrusoréveraktivitet.

Det bor noteras att symtomen vid OAB inte alltid ir as-
socierade med ofrivilliga detrusorkontraktioner. Hos kvin-
nor kan bickenbottendysfunktion, som yttrar sig i anstring-

ningsbetingad urininkontinens eller framfall, samvariera
med tringningar.

Frontallobskortex Basala ganglier

Pontint miktionscentrum

Sakralt miktionscentrum

N. pelvicus

Figur 3 (till héger). Hjarna och ryggmarg.

Samordning mellan nervaktivitet som bidrar till kontinens
under lagringsfasen och den omvinda nervaktiviteten vid
tomningsfasen sker i pons, pontina miktionscentrum, och
tormedlas via ryggmirgen. Den viljemissiga styrningen dger
rum pd flera nivder cerebralt, frimst i frontalloberna och i
basala ganglier. (Fran Fagius-Aquilonius: Neurologi, Liber
AB, Stockholm 2006.)
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Overaktivitet i bldsan vid neurologisk sjukdom

Den overordnade regleringen av blastunktionen innebir
frimst en himning av tomningsreflexen. Sjukdom eller
skada i CNS resulterar dirfor i 6veraktiv detrusor. Tom-
ningsreflexen borjar dnyo, som hos spidbarnet, upptrida
alltmera autonomt. Foljden blir detrusoréveraktivitet med
frekventa och snabbt tvingande tringningar med inkonti-
nensrisk. Patienten beskriver allt titare tringningar och allt
kortare tid innan tomningen ir tvingande. Inkontinensen
kan omfatta en liten midngd eller hela blasinnehallet.

I sin mest typiska form upptrider detta problem vid
ryggmirgslesion, myelopati. Den vanligaste diagnosen hos
vuxna ir multipel skleros, MS, men allehanda ryggmirgs-
skador ger upphov till symtomet. Traumatisk ryggmairgs-
skada kan medfora en total tvirsnittslesion, som helt avbryter
den 6verordnade kontrollen och en spinal reflexblasa forelig-
ger dd. Den fungerar helt autonomt, men i regel med betyd-
ligt simre tomning 4dn hos spidbarnet — stora resturinming-
der kan uppkomma.

Vid cerebrala sjukdomar (till exempel tillstind efter
slaganfall, vaskulir degenerativ sjukdom, demenssjukdomar,
hydrocefalus, Parkinsons sjukdom) upptrider ofta 6verakti-
vitet i blisan med inkontinenstendens. Termen ohimmad
blasa har myntats for denna form av blisrubbning. Bristande
kontinens av likartat slag dr mycket vanlig vid hog dlder utan
att distinkt CNS-sjukdom kan pévisas.

Utredning av urintrdngningar och
trangningsinkontinens
Sverige saknar nationella riktlinjer for utredning och be-
handling av symtomkomplexet urintringningar och tring-
ningsinkontinens. Sddana finns diremot pd regional och
lokal niva. Detta forslag till utredning baseras pd riktlinjer
frin det dterkommande internationella expertmétet om
urininkontinens (International Consultation on Inconti-
nence, ICI) samt pd riktlinjer fran det europeiska urologsill-
skapet (European Association of Urology, EAU).
Symtomen vid OAB ir vanliga och miste dirfor kunna
handliggas av likare inom primirvirden. Nir det giller
urininkontinens kan mdnga patienter bli foérbittrade eller
helt bra efter behandling. For utredning och behandling av
Overaktiv blisa finns rekommendationer for tringningsin-
kontinens i olika virdprogram, till exempel (www.lul.se/
inkontinens) frin Uppsala lins landsting.

Anamnes

Mycket fa soker primirvirden for ”6veraktiv blisa”, man
kommer for att man kissar ofta”. Miktionsproblem kan
upplevas som genanta och patienten vigar kanske ta upp
dem forst mot slutet av besoket nir tiden ir slut, framfor allt
nir det dr forenat med inkontinens. Detta kriver lyhordhet
hos likaren och att det finns indamalsenliga ”verktyg” for
att utreda och behandla problemen. Den forsta uppgiften
blir att beddma symtomen i relation till patientens 6vriga
hilsoproblem. Oftast gér det att finna en orsak till patientens
symtom; forst nir andra orsaker uteslutits kan symtomkom-
plexet betecknas som OAB.

Som hjilp f6r anamnesen finns strukturerade och validerade
frageformuldr. For midn anvinds IPSS (International Pro-
state Symtom Score) som vigledning vid behandling av
symtomgivande BPH. For kvinnor finns ett flertal validerade
frageformulir.

Den allmidnna anamnesen omfattar genomgangna gravi-
diteter och forlossningar liksom tidigare och aktuella sjuk-
domar, sirskilt sidana som kan ha direkt koppling till sym-
tomen. Exempel ir neurologiska sjukdomar, missbildningar,
trauma eller tidigare genomgéingen kirurgi eller strilbe-
handling i lilla bickenet. Tarmfunktionen har nira relation
till miktionen och bor efterfrigas. Det dr ocksa viktigt att g&
igenom aktuella mediciner. Diuretika, vissa hypertonilike-
medel, psykofarmaka och andra medel med antikolinerga
bieffekter kan paverka symtomen.

Typ av urininkontinens bor bedomas — lider patienten av
anstringnings-, tringnings- eller blandinkontinens? Hos
min virderas om symtomen ir korrelerade till benign pro-
statahyperplasi (triaden LUTS + forstorad prostata + svag
urinstrile).

Faktaruta 1. Tankbara orsaker vid urintrangningar
och trédngningsinkontinens*.

° Akut urinvagsinfektion, kronisk cystit, prostatit, STD-
orsakad eller annan uretrit.

o Malignitet i lilla backenet, prostata, dggstockar eller
urinblasa.

e  Polyuri pa grund av stort vatskeintag, daligt installd
diabetes mellitus eller hjartsvikt (dven diabetes insi-
pidus och hyperparatyreoidism kan ge polyuri).

e  Atrofiska slemhinnor som f6ljd av 6strogenbrist efter
menopaus.

e  Obstipation.

o Benign prostatahyperplasi.

e  Delav en psykosocial problematik eller sméartproblem.

e  Del av neurologisk sjukdom.

e  Gynekologisk sjukdom, sdsom ovarialtumér, prolaps,
myom.

o Del av annan inkontinensproblematik, till exempel éver-
fyllnadsinkontinens eller anstrangningsinkontinens.

e | akemedelseffekt/biverkan.

* Forst nidr orsaker sisom dessa uteslutits kan symtomkomplexet

betecknas som dveraktiv bldsa.

Speciell vaksamhet fordras for snabbt uppkomna tring-
ningsproblem i kombination med alarmsymtom sisom
makroskopisk hematuri (blistumor), progredierande tring-
ningar dygnet runt (ovarialtumor, prostatacancer, blastu-
mor), tecken pd urinretention eller forsimrat allmintill-
stand.

Fysikalisk unders6kning

Lingd och vikt kontrolleras. Forhojt BMI dr en av flera
riskfaktorer for att utveckla urininkontinens hos kvinnor.
Hjirtsvikt kan medféra nykturi pd grund av 6kad nattlig
diures. Bukpalpation kan avsloja en utspind urinblsa, som
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kan uppkomma vid kronisk urinretention, eller tumér. Neu-
rologisk undersokning bor utforas med uppmirksamhet rik-
tad dels mot de sakrala segmenten, dels mot tecken pé en
centralnervos skada (stegrade reflexer i benen, positivt Ba-
binskis tecken). Inskrinkningar i rorligheten kan leda till
”funktionell inkontinens”.

Yttre genitalia undersoks i syfte att uppticka avvikelser
sisom infektion, meatusstriktur eller uttalad fimosis. Rek-
talpalpation gors for att uppticka forstoppning eller tumor i
lilla bickenet. Hos midn bedoms prostata avseende tecken till
BPH eller lokalt avancerad prostatacancer.

Gynekologisk undersdkning

Gynekologisk undersokning kan utforas i tva steg, forst med
blasan komfortabelt fylld och direfter med blisan tomd.
Huden i vulva och perineum inspekteras. Patienten far hosta
forattpavisaeventuelltanstringningslickage. Vid spekulum-
undersokning bedoms slemhinnestatus avseende eventuell
atrofi eller forekomst av prolaps. Efter kontroll av residual-
urinvolym palperar man uretra for att ta stillning till om det
foreligger divertiklar och direfter palperas lilla bickenet for
bedomning av tecken till tumorvixt. Avslutningsvis virderas
muskelstyrkan i backenbotten.

Residualurinvolym

For att uppticka kronisk urinretention méste residualurin-
volymen mitas. Volymen bestims med engangskateterisering
eller ultraljud.

Urinmatning (miktionsdagbok)

Genom patientens noteringar om klockslag och kastad volym
vid varje miktionstillfille under tvd dygn erhalls information
om miktionsfrekvens, miktionens fordelning o6ver dygn,
enstaka maximalvolym, det vill siga funktionell bldskapaci-
tet, total dygnsvolym samt medelvolym. I dagboken kan
dven vitskeintag v.b. registreras.

Urinlackagematning (bléjvagningstest)

Information om lickagets omfattning ger en uppfattning
om pa vilken nivd man bor ligga utredningen och vad som
dr realistiskt att dstadkomma med behandling.

Tidsmiktion

Hos min med BPH bedoms graden av avflodeshinder genom
att patienten miter den tid det tar att kasta forsta decilitern
urin. Lingre tid in 10-15 sekunder talar for obstruktion.

Laboratorieanalyser
S-kreatinin anvinds som grovt mitt pa njurfunktion. Urin-
sticka, eventuellt i kombination med urinodling, ger informa-
tion om infektion eller blodning. Det senare kan vara ett tecken
pd tumorvixt. Kontroll av blodsocker rekommenderas.

S-PSA rekommenderas hos min upp till cirka 70 drs alder,
da kurativt syftande behandling av prostatacancer kan vara

aktuell; efter denna dlder minskar virdet av S-PSA. S-PSA-
nivdn korrelerar till prostatas volym. Analysen kan déarfor
ocksd anvindas som surrogatmdtt for prostatavolym, vilket
ir av virde vid farmakologisk behandling av symtomgivande
BPH.

Bilddiagnostik och cystoskopi

Cystoskopi och ultraljudsundersokning, alternativt urografi
eller CT-urografi av 6vre urinvigarna, utfors vid forekomst
av makroskopisk hematuri som kan vara ett tecken till tu-
morvixt, eller vid recidiverande urinvigsinfektion for att
diagnostisera eventuella urinvigskonkrement eller missbild-
ningar. Samrdd med eller remiss till urolog rekommenderas
dd dessa undersokningar overvigs.

Behandling av urintrangningar och
trangningsinkontinens

Hur aktivt man ska behandla urintringningar och tring-
ningsinkontinens som vid 6veraktiv bldsa avgors av hur handi-
kappande patienten upplever sin situation. Antingen kan
icke-farmakologisk behandling ges enbart eller kombineras
med likemedel. Ett team med distriktslikare, distriktsskoter-
ska/sjukskoterska med kontinensutbildning samt sjukgym-
nast, barnmorska och uroterapeut ger ett allsidigt omhinder-
tagande.

Icke-farmakologisk behandling

Man kan nd goda resultat med atgirder som patientunder-
visning om blas- och bickenbottenfunktion, genomging av
vitske- och miktionslista/lickagetest, genomging av medi-
cinlista, blastrining och bickenbottentrining.

Farmakologisk behandling

Moijliga mél for farmakologisk behandling dr CNS, afferenta
och efferenta nervbanor, muskarina receptorer och B-3-
receptorer i detrusormuskulaturen samt urinproduktionen i
sig. De preparat som har OAB som godkind indikation har
antingen en antikolinerg verkningsmekanism eller en anti-
diuretisk. Studier pigir bland annat avseende likemedel
med B-3-stimulerande effekt.

Antikolinerga medel

I Sverige ir foljande antikolinergt verkande preparat god-
kinda pa indikationen OAB: darifenacin, fesoterodin, oxy-
butynin, solifenacin och tolterodin. Oxybutynin dr det enda
godkinda antikolinerga medlet till barn. Av alla patienter
som far antikolinerga preparat forskrivna i Sverige dr 60 %
over 70 ar.

Antikolinerga medel forhindrar att det acetylkolin som
frisitts frin urotelet och efferenta nerver paverkar detrusor-
muskulaturen. Detrusormuskulaturen har M2- och M3-re-
ceptorer i kvoten 3:1 dir M3-receptorerna tros sta for hu-
vuddelen av detrusorkontraktionen. Eventuellt sker ocksd en
inhibition av sensoriska receptorer i glatt muskulatur och
urotel. De olika preparaten har varierande receptorselektivi-
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tet. Jimforande studier har dock inte visat signifikant bittre
effekt eller generellt firre biverkningar for mer M3-selektiva
preparat.

Andra preparat

Lokal vaginal Ostrogenbehandling (6stradiol, Ostriol) har
dokumenterad effekt pa tringningar och dysuri samt minskar
risken for urinvigsinfektioner, det senare genom att minska
forekomsten av atrofisk vaginit. Ostrogenreceptorer har pavi-
sats i vagina, uretra, blisa och bickenbottenmuskulatur.

Desmopressin har nykturi vid nokturn polyuri som god-
kind indikation liksom primir nattlig enures hos barn frin
och med sex ars dlder. Det anvinds kliniskt dven dagtid infor
aktiviteter som kriver 6kad blaskontroll.

Duloxetin har anstringningsinkontinens som godkind
indikation men har i en studie visat effekt dven vid 6veraktiv
blisa. Botulinumtoxin ir inte godkint pd indikationen
urintringningar och tringningsinkontinens men ges oft-
label som intramurala injektioner, framfor allt till patienter
med tringningsinkontinens pa basen av neurologisk sjuk-

dom/skada.

Effekt

Det finns tvd Cochrane-oversikter publicerade 2006, bada
baserade pé relativt sma material. Den ena visade att antiko-
linerga medel har bittre effekt dn placebo vid OAB. Den
andra visade att uroterapi ensamt hade effekt men att kom-
binationen uroterapi och antikolinerga medel var bittre.
Det finns fi studier dir de olika likemedlen jaimforts, vilket
gor det svart att reckommendera nagon viss produkt fére den
andra. Savil effekt som biverkningar dr dosberoende. Depa-
beredningar tycks ge firre biverkningar och mojligen bittre
effekt dn mer kortverkande beredningsformer.

Behandlingsldngd

En stor del av patienterna avbryter sin behandling under
forsta dret. Detta beror sannolikt pa otillricklig effekt, oac-
ceptabla biverkningar eller en kombination av dessa bada
faktorer. Mediantid f6r anvindningen var i en brittisk studie
mindre dn fem manader och efter ett dr hade 75 % av patien-
terna avbrutit behandlingen. I en amerikansk studie fornya-
de 35 % av patienterna aldrig sitt recept efter tre minaders
behandling. Savil internationella studier som svensk for-
skrivningsstatistik har visat att oxybutynin oftare dr forknip-
pat med terapiavbrott 4n Ovriga preparat.

Sékerhet

Preparaten har overlag fa allvarliga biverkningar. Vanligt
forekommande biverkningar ir i hog grad relaterade till den
antikolinerga effekten sdsom muntorrhet, forstoppning och
andra gastrointestinala besvir samt synrubbningar. Kogni-
tiv pdverkan kan forekomma varfor forsiktighet ska iakttas
vid behandling av idldre patienter. Biverkningsprofilen ir
likartad for samtliga preparat i den antikolinerga gruppen
med undantag for oxybutynin, som speciellt i icke-depabe-
redningar, oftast tolereras simre. Desmopressin kan hos

idldre patienter (> 65 dr) leda till att hyponatremi utvecklas
med forvirringstillstind som foljd. Serumnivaer av natrium
bor dirfor foljas hos dldre som fir desmopressin.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av dldre med
anamnes péd cerebral sjukdom, till exempel stroke eller de-
mens, cller vid samtidig anvindning av andra likemedel
med antikolinerg verkan. I studier pa friska dldre forsoks-
personer (> 70 dr) gav oxybutynin, men inte dvriga preparat,
kognitiv pdverkan.

Tolterodin gav i en studie signifikant 6kad hjartfrekvens
(> 5 slag/minut) jamfort med placebo och jamfort med da-
rifenacin, som dr mer M3-selektivt (i hjirtat dominerar
M2-receptorer). Darifenacin gav inte hogre hjirtfrekvens dn
placebo. Ingen skillnad sdgs heller for maxpuls eller blod-
tryck/pulsistiende for detta preparat. Forlingt QT-intervall
har visats vid tolterodinanvindning. Den kliniska relevansen
av dessa fynd idr dock oklar.

Faktaruta 2. Lakemedelsbehandling vid
urintrangningar och trangningsinkontinens.

Preparat som kan doseras en gang per dygn (slow-release)
ar att foredra.

Effekt och biverkningar bér utvarderas efter en till tre
manaders behandling, 6vervag dosandring.

Om behandlingen ger effekt men oacceptabla biverkningar,
dvervag preparatbyte.

Om behandlingen inte ger 6nskad effekt, évervag férnyad
utredning betréffande bakomliggande sjukdom (sdsom
tumor i lilla béckenet, neurologisk sjukdom, framfall,
resturin).

Om farmakologisk behandling inte ger effekt, dvervag
remiss till specialist fér neuromodulerande behandling med
elektrostimulering (vaginalt, analt, penilt), TENS (trans-
kutan elektronervstimulering) eller sakral neuromodulering.

Intramurala injektioner med botulinumtoxin anvands off-
label men metoden ar inte tillréckligt utvarderad for att
kunna rekommenderas.

Urintrangningar och trangningsinkontinens
hos barn

Overaktiv blisa (OAB) hos barn definieras enligt ICCS
(International Children’s Continence Society) som ett syn-
drom som beror blisans fyllnadsfas och innebir snabbt
tvingande tringningar (urgency) med eller utan inkonti-
nens. Detrusordveraktivitet vid cystometrisk undersokning
pévisas i regel hos barn, vilket mindre ofta ir fallet hos vuxna
med OAB.

Spidbarn kissar cirka en ging i timmen, reflexmissigt
men med viss dyskoordination, varfor tomningen ofta ir
ofullstindig de forsta levnadsmanaderna. Nir barnet borjar
kontrollera blastomningen vid tvd till tre ars dlder sjunker
frekvensen for att vid fyra till fem drs dlder nirma sig den
vuxnes monster med fyra till sju tdomningar per dygn. Den
nyfoddes blasvolym ir cirka 30 mL och den 6kar med dldern
med cirka 30 mL per ar upp till den vuxnes blistdomningsvo-
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lym 350-450 mL. Barnets forvintade maximala blistom-
ningsvolym kan upp till tolv ars dlder beriknas enligt formeln

Blasvolym (mL = (dlder i dr + 1) x 30.

Maximal blistomningsvolym bedoms som onormal vid
< 65 % respektive > 130 % av den for dldern forvintade.

Viljemiissig kontroll av urinbldsan utvecklas olika snabbt
men vid tre och ett halvt till fyra drs dlder har de flesta friska
barn god kontroll. Det ir sdllan skil att utreda ett barn for
misstinkt OAB fore fem ars alder.

Orsaker till 6veraktiv blasa hos barn

Orsaken till 6veraktiv bldsa hos barn ir ofta okind och till-
staindet kallas di ”idiopatisk OAB” — terminologin inom
barnurologin avviker alltsd frin den som anvinds hos vuxna.
Urinvigsinfektion och forstoppning kan utlosa 6veraktivitet
i bldsan hos barn.

Overaktiv blisa kan ocksi sammanhinga med en neuro-
logisk funktionsstorning som innebir en neurogen detrusor-
overaktivitet (NDO). Neurogen bldsfunktionsrubbning hos
barn dr ndstan uteslutande orsakad av ryggmirgsbrack.
Omkring 90 % av dessa barn har paverkad blasfunktion och i
de flesta fall anvinds ren intermittent kateterisering (RIK)
for blastomning. Milet med RIK, liksom med eventuell
farmakologisk behandling, ir att reducera trycket i blisan for
att forhindra uppkomsten av njurskada. I Sverige fods cirka
20 barn drligen med ryggmirgsbrick men incidensen sjun-
ker. Totalt finns i Sverige idag cirka 500 barn i dldern 0-18 ar
med ryggmirgsbrick. Ovriga orsaker till neurogen blasfunk-
tionsrubbning ir sillsynta tillstind som spinala missbild-
ningar, status post myelit, trauma och tumorer.

Diagnostik

Den vanligaste orsaken till att ett barn fir kontakt med vér-
den dratt forildrarna soker for att barnet kissar pé sig. Enbart
”snabbt tvingande tringningar” identifieras som regel inte
av barnet. Barn med singvitning (primir monosymtomatisk
enures) och barn som inte ir torra dagtid vid cirka fem drs
dlder bor erbjudas en forsta utredning och behandling inom
primirvarden.

Diagnosen idiopatisk OAB kan, liksom OAB hos den
vuxne, inte stillas forrin tinkbara orsaker till besviren ute-
slutits. Anamnes, kompletterad med urinmitnings- och
lickagelista, klinisk undersékning samt urinprov (bakterier,
glukos, protein) behovs for diagnostiken. Dessutom rekom-
menderas flodes- och resturinmitning for attidentifiera barn
med tomningssvérigheter.

Remittering till barnklinik ska ske vid misstinkt diabetes,
njursjukdom, urogenital missbildning eller neurologisk
funktionsstérning, liksom vid urinvigsinfektion och for-
stoppning som utretts och behandlats men dir urinlickage
kvarstdr. Terapiresistent inkontinens, det vill siga dir stan-
dardbehandling (se nedan beskrivna dtgirder) inte gett 6ns-
kat resultat utgor ocksa remissanledning. Det giller ocksd
enures, dir behandling med alarm och desmopressin inte
haft effekt. Cystometri dr indicerad vid terapisvikt vid idio-
patisk OAB samt vid misstinkt eller faststilld NDO.

Behandling av idiopatisk OAB

Vid behandling av idiopatisk OAB hos barn ir uroterapi
torstahandsval. Den innebir information till barnet och
torildrarna, miktionsrdd med schemalagda miktioner (”kiss-
skola”), avslappningsévningar och biofeedback. Cirka tre
fjardedelar av barnen ir botade eller klart forbittrade efter
tre minaders uroterapi.

Farmakologisk behandling med antikolinergika kommer
ifrdga i andra hand. Endast oxybutynin idr godkint for an-
vindning hos barn (frin fem ars dlder). Vid tillfredsstillande
effekt kan seponeringsforsok goras efter cirka sex manader.

Elektrostimulering (analt, kring penis/clitoris) som
medfor himning av miktionsreflexen dr ytterligare ett alter-
nativ om basal uroterapi haft otillricklig effekt. TENS
(transkutan elektronervstimulering) 6ver sacrum samt tibia-
lisstimulering har ocksd provats men erfarenheten dr innu
begrinsad. Aven hos barn anvinds ibland botulinumtoxin
injicerat intramuralt i urinbldsan via cystoskop men behand-
lingen ir dnnu otillrickligt utvirderad.

Behandling av neurogen detrusorodveraktivitet - NDO
Vid NDO paborjas behandling redan neonatalt och fortsit-
ter ofta under hela uppvixten. Oxybutynin som losning (ex
tempore-beredning) kan instilleras i urinbldsan i samband
med ren intermittent kateterisering (RIK). Detta dr dock en
anvindning off-label med begrinsad evidens vad avser effekt
och sikerhet. Uroterapi dr ett viktigt komplement dven vid
behandling av barn med NDO.

Biverkningar vid behandling av barn med
antikolinergika

Yrsel och synpédverkan, vanligt hos vuxna och ildre, ir sillan
ndgot problem hos barn. Diremot forekommer psykiska bi-
verkningar som humorsvingningar och aggressivitet. Det
kliniskt vanligaste problemet vid antikolinergikabehandling
av barn dr forstoppning och risk for residualurinutveckling.
Antikolinergika ir kontraindicerade vid signifikant residu-
alurin, det vill siga > 20 mL. Barn som behandlas med
antikolinergika maste foljas med regelbundna mitningar av
residualurin. Den salivhimmande effekten maste beaktas pd
grund av okad kariesrisk.

Urintrédngningar och trédngningsinkontinens
hos aldre

Urintringningar och tringningsinkontinens ir ett stort
folkhilsoproblem i alla aldrar men da OAB och andra urin-
vigssymtom blir allt vanligare med stigande dlder dr det
framfor allt ett problem hos den dldre médnniskan. Tvingande
urintringningar dr dock inte symtom som de ildre soker for.
Minga tror det dr en oundviklig del i dldrandet och att det
inte gir att behandla. Ofta mdste sjukvardspersonal aktivt
fraga efter symtom. Den ildre midnniskan har ofta flera pro-
blem och symtom samtidigt vilket inom geriatriken ofta be-
niamns “geriatric giants” vilket gor bilden mer komplex och
svarbehandlad.
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Orsaker till trangnings- och inkontinenssymtom
hos éldre
Med stigande édlder uppkommer forindringar i de nedre
urinvigarna som bland annat kan férsimra bliskontraktili-
teten och ge minskad blisvolym. De ildre anvinder ofta
flera likemedel dir vissa paverkar miktionen, exempelvis diu-
retika och psykofarmaka. Neurologiska sjukdomar, sisom
demenssjukdomar, Parkinsons sjukdom och stroke kan leda
till inkontinens, sa kallad ohimmad bldsa. Obstipation och
infektion i urinbldsan upptrider ofta hos ildre och kan ge
tringnings- och inkontinensproblem

Benign prostatahyperplasi 6kar ocksd med stigande alder
och kan orsaka likartade problem. Samtidiga andra sjukdo-
mar och handikapp som begrinsar den ildres formaiga till
torflyttningar, till exempel artros och yrsel, kan gora att
tringningar till vattenkastning upplevs som mer besvirande
och att patienten inte hinner till toaletten i tid.

Utredning av dldre

All utredning av idldre mdste anpassas efter individens for-
miéga, onskemdl, kognitiv paverkan och behov. Noggrann
anamnes, fysikalisk undersokning, miktionsdagbok, bloj-
vigningstest (om urinlickage) samt urinprov (urinstickor)
ingdr i den basala utredningen och bor helst goras pd alla.
Tidsmiktion kan klarligga om det finns tecken pa obstruk-
tion som vid BPH. Residualurinmitning bor goras vid
minsta misstanke pd urinretention vilket dr vanligt hos
ildre. Blodprov tas efter individuell bedomning, till exempel
blodsocker, S-kreatinin, B-Hb och S-PSA. Ytterligare ut-
redning med ultraljud och eventuell remiss till urolog/gy-
nekolog maste bedomas individuellt.

Behandling av éldre
Behandlingen méste individualiseras och anpassas pd samma
sitt som utredningen.

Det dr viktigt att utvdrdera behandlingen och avbryta
den om den inte ger effekt.

Icke-farmakologisk behandling utgors av information
om blisans funktion och dystunktion, av genomging och
eventuell férindring av dryckesvanor, liksom av genomgang
av medicinlista med forsok att byta ut eller ta bort likemedel
som bedoms kunna pédverka blisfunktionen ogynnsamt.
Hjilpmedel provas ut individuellt. Toalettassistans, vanetri-
ning och uppmirksamhetstrining kan vara av stort virde —
se nedanstdende avsnitt om uroterapi om hur det praktiskt
gar till. Metoderna anvinds framfor allt f6r dldre med kog-
nitiv pdverkan och fysiska handikapp. Blastrining och
bickenbottentrining utnyttjas pd samma sitt som hos yngre
personer.

Lakemedelsbehandling till dldre
Lokal vaginal 6strogenbehandling kan bli aktuell vid tring-
ningsproblem och ostrogenbrist hos dldre kvinnor. Desmo-
pressin kan anvindas vid nykturi pd grund av nattlig polyuri
men det bor noteras att dldre har risk for att utveckla hypo-
natremi och att hjdrtsvikt ir en kontraindikation.

Vad giller antikolinerga likemedel vid tringningspro-

blem underbehandlas sannolikt de dldre pa grund av risk for
biverkningar. Man mdste borja med lag dos och 6ka den
lingsamt. Om effekt erhalls men oacceptabla biverkningar
uppkommer, fir man prova att byta preparat. Om detta inte
ger resultat sd ska behandlingen avbrytas.

Uroterapi — diagnostik och behandling
Uroterapeuten deltar i savil diagnostik som behandling av
funktionsstorningar i de nedre urinvidgarna. Uroterapeut
finns vid de flesta barn-, urolog- och kvinnokliniker samt vid
rehabiliteringsenheter. Ndgra fi dr knutna till primérvard och
neurologi och det finns dven enstaka privata uroterapeutmot-
tagningar. Ofta behovs remiss.

Det frimsta mdlet med uroterapi dr att utifran patientens
egna resurser verka for god blistomning och kontinens. Det
ir framfor allt en beteendeterapeutisk behandling som
innebdr att patienten ldr sig dndra vanor och genomfor bade
blas- och bickenbottentriningsprogram for att uppna en
optimal blaskontroll.

Inom barnsjukvird rekommenderas uroterapi som stan-
dardbehandling vid dysfunktionella symtom fran de nedre
urinvigarna. Hos barn ir orsaken ofta en omogen blisfunk-
tion vilket paverkar utredning och behandling (se avsnittet
om barn).

Uroterapeutisk diagnostik

e Anamnesformulir med specifika frigor avseende funktio-
nen i nedre urinvigar, i tarmen och ofta ocksd om sexuell
funktion. Aven patientens upplevelse av problemet, mal
och 6nskemdl om behandling tas upp. Det finns anpassade
formuldr for kvinnor, min, dldre och barn.

e  Urinmitningslista (miktionslista) 6ver tvi—tre dygn
visar miktionstrekvens, dygnsvolym, variation av en-
staka volymer, funktionell bliskapacitet, medelvolym
och fordelning 6ver dygnet.

e  Vitskelista, registrering av miangd och typ av dryck 6ver
ett par dygn kan komplettera bilden.

e Lickagemitning med vigning av inkontinensskydd
visar lickagets omfattning och fordelning éver dygnet.

e Residualurin mits for att undersoka blistomnings-
formagan.

e Urodynamisk utredning utfors vid behov

e  Provokationstest (ICS — en timmes test, Bonney’s test,
med flera).

Behandlingsmetoder

e Datientundervisning om urinvigarnas och bickenbot-
tens anatomi och fysiologi samt dysfunktioner. Lira ut
strategier for kontroll av problemet. Individuellt anpas-
sad information om livsstils- respektive paverkansfakto-
rer som vitskeintag och koffeinkonsumtion, kost, tarm-
funktion, 6vervikt, rokning, alkohol, motion, likemedel
och sémnvanor.

e Blastrining. Med hjilp av urinmitningslistor anpassa
och systematiskt 6ka miktionsintervallen.

e Bickenbottenmuskeltrining. Muskulir trining for att
oka blaskontroll och kontinens.

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 2:2011 e« 19



NY REKOMMENDATION

S IR R

b

B I D R T R

Trining av blistomningsteknik, det vill siga miktions-
stillning, avspinning, kissa klart.

Biofeedback, biologisk aterkoppling med syn, horsel
eller kinsel. Olika hjilpmedel kan anvindas, till exempel
urinmitningslistor, triningsdagbok, EMG fran bicken-
bottenmuskulatur och vid flodesmitning.
Elektrostimulering (vaginalt, analt, penilt) med Hz an-
passade till innervering av blasa, biackenbottenmuskula-
tur eller bigge. Stimuleringen genomférs 20-30 minu-
ter i taget ndgra ganger per vecka och kan utforas av
patienten i hemmet efter instruktion. Behandlingen
utvirderas efter fyra till sex veckor.

Ren Intermittent Kateterisering (RIK) om 6veraktivite-
ten dr kombinerad med resturin.

Akupunktur kan anvindas om andra dtgirder inte haft
framgang.

Hjilpmedel. Ett absorberande skydd kan vara en tillfillig
l6sning for att vaiga motstd en tringning. Vid bestdende
lickage ska skydd erbjudas, provas ut och skrivas ut.

Framye raden: Lars Malmberg, Gunilla Glad Mattsson, Inger Novdlander, Viveca Odlind, Pia Teleman, Axel Brattbery,

Kerstin Claesson, Bo Bergman
Mellersta raden: Sven Mattsson, Maria Sandblom, Marie Siderbery, Pia Pries-Skogfeldt

Bakre raden: Ingrid Wickstrom, Gregor Lavsson, Ian Milsom, Anna Dablin, Lena Kurvits, Mirta Lauritzen, Jan Fagius,
Malika Hadrati

e

Uretrastod (kontinensring, kontinensbage).
Toalettassistans/vanetrining,/uppmirksamhetstrining.
For patienter som inte klarar egen trining kan foljande
leda till minskat lickage:

- Toalettassistans. Hjilp till toalett pa regelbundna
tider.

- Vanetrining. Patientens tomningsrytm kartliggs
och ligger till grund for schemalagda toalettbe-
sok.

- Uppmirksamhetstrining. Patientens stimuleras
att kinna igen tomningsbehov och kunna ge sig-
nal om nir det dr dags.

Uroterapeutisk behandling kan kombineras med like-
medel.
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Behandling av urintrangningar och
trangningsinkontinens - dveraktiv blasa

- bakgrundsdokumentation

Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation ir forfattarens enskilda manuskript.

Budskapet i dessa delas dirfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

Bakgrund, epidemiologi och patofysiologi

Ian Milsom

Bakgrund

Den normala miktionscykeln bestir av tvd faser — fyllnadsfa-
sen dd urinen fylls pd och lagras i urinblasan samt tomnings-
fasen di urinblisan kontraheras och tommer sig. Samspelet
mellan bldsans detrusormuskulatur och bldsans utlopp
mdste fungera for att uppnd ett normalt miktionsmonster
(1). Den vanligaste rubbningen av fyllnadsfasen uppstéir da
relaxationen i bldsmuskulaturen upphor vid ett olimpligt
tillfille dd individen inte har mojlighet att mikturera. Detta
symtomkomplex kallas for 6veraktiv blasa (OAB) och har
definierats av International Continence Society (ICS) som
urintringningar som ofta forekommer tillsammans med en
okad miktionsfrekvens och nokturi, med eller utan urinin-
kontinens (2).

Minga minniskor oroar sig dagligen for ofrivilligt urin-
lickage eller en oforméga att kontrollera miktionen. Urinin-
kontinens, 6veraktiv blasa och andra nedre urinvigssymtom
dr vanliga forekommande tillstind (3) som utgor ett allvar-
ligt medicinskt och socialt handikapp for den drabbade och
fororsakar samhillet stora kostnader (4—6). Problemet finns
ialla dldrar, men andelen drabbade 6kar med stigande dlder.
Intresset for OAB har pa senare dr okat och flera popula-
tionsstudier har genomforts for att beskriva forekomsten av
dessa symtom och konsekvenserna for den drabbade indivi-
den och sambhiillet.

Prevalensstudier
Den rapporterade forekomsten av 6veraktiv blasa har varierat
mellan 8 % och 42 % (Tabell I) i olika populationsstudier
och generellt visar studierna att prevalensen Okar med
okande dlder (7-13). Studierna har ocksa visat att OAB ofta
dr associerad med andra kroniska sjukdomar sisom depres-
sion, obstipation, diabetes mellitus samt neurologiska sjuk-
domar (3,7-14). OAB forekommer ofta tillsammans med
andra nedre urinvigssymtom (s.k. LUTS) vilket ir vil il-
lustrerad av en cluster-analysstudie av Coyne, et al. (15).
Den forsta studien (7) som beskrev forekomsten av OAB
publicerades 2001 och baserades pd en tvirsnittsstudie ge-
nomford i ett antal europeiska linder diribland Sverige. Ett
slumpmissigt urval kvinnor och minialdersgruppen 40-64
ar boende i Frankrike, Tyskland, Italien, Spanien, Sverige

och Storbritannien deltog (n = 16 776). Prevalensen av OAB
hos kvinnor och min > 40 ir var 16,4 %. Prevalensen av
OAB okade med okande dlder och det fanns fler kvinnor
med OAB i aldersgruppen 40-49 ar men prevalensen var
hogre hos min 4n hos kvinnor > 75 dr. Sextio procent av de
individer som bedomdes ha OAB hade sokt likarvird men
endast 27 % hade pigiende behandling. Kort direfter publi-
cerades en liknande studie frin USA (8) som anvinde samma
studiedesign och man fann liknande prevalenssiffror i den
amerikanska befolkningen. I Tabell I beskrivs hittills publi-
cerade tvirsnittsstudier 6ver prevalensen av OAB.

Diagnosen OAB i de tvd forsta studierna baserades pd
den gamla definitionen av OAB som idndrades 2002 av In-
ternational Continence Society. Densa kallade EPIC-studien
(9) var den forsta populationsbaserade studien att beskriva
prevalensen av OAB med den nuvarande definitionen av
OAB. Studien som var populationsbaserad (n = 19 165) vi-
sade att 11 % av midnnen och 13 % av kvinnorna > 18 dr frin
fyra europeiska linder och Kanada rapporterade OAB. Pre-
valensen var ungefir lika mellan min och kvinnor men
okade med édldern. Studien visade ocksa att OAB inverkade
pé vilbefinnande och arbetsliv. Kvinnor och min med OAB
skattades hogre avseende depressivitet och hade simre vil-
befinnande dn kvinnor och min utan OAB och arbetslivet
péaverkades ocksd negativt.

The Epidemiology of Lower Urinary Tract Symptoms
Studien (EPILUTS) baserades ocksd pa ICS-definitionen
frain 2002 och evaluerade forekomsten av OAB bland ett
populationsurval kvinnor och min > 40 dri USA (20 000),
Storbritannien (7 500) och Sverige (2 500) (13). OAB var
vanligare bland kvinnor (42 % rapporterade besvir ibland,
och 32 % rapporterade besvir ofta) dn min (26 % rapporte-
rade besvir ibland, och 15 % rapporterade besvir ofta). De
flesta studier som beskriver prevalensen av OAB idr tvir-
snittsstudier och det finns for nidrvarande fi studier som
beskriver naturalforloppet vad giller OAB och andra nedre
urinvigssymtom. Wennberg, et al. (16) har genomfort en
longitudinell studie hos samma kvinnor (dlder > 20 dr) som
foljdes 6ver en period av 16 ar (fran 1991 till 2007). Preva-
lensen av OAB okade fran 17 till 26 % (p < 0,001) mellan
1991 och 2007.
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Tabell I. Férekomsten (%) av 6veraktiv blasa (OAB) i tvarsnittsstudier publicerade t.om. 2009.

Forsta Ar Aider N OAB,_,
forfattare
Milsom (7) 2001 >40 16 776 15,6
Chen (18) 2003 >20 1253
Stewart (8) 2003 >18 5204 16,0
Corcos (19) 2004 >35 3249 14,8
Castro (20) 2005 >40 1669 17,4
Homma (21) 2005 >40 4570 14
Temml (22) 2005 20-91 2418 10,2
Irwin (9) 2006 >18 19 165 10,8
Kajiwara (23) 2006 13,15 624 10,1
McGrother (10) 2006 >40 19 241 -
Teloken (24) 2006 15-55 848 14,0
Zhang (25) 2006 >20 4745 -
Choo (26) 2007 40-89 2005 20,8
Herschorn (12) 2007 >18 1000 13,1
Lawrence (27) 2007 25-84 3877 -
Kajiwara (28) 2008 7-12 5282 19,1
Coyne (13) 2009 >40 30000 25,9
> ibland
14,9
> ofta

OAB,, = OAB utan samtidig urininkontinens.
OAB,, = OAB med samtidig urininkontinens.
OAB__ = Allamed OAB.

total

Malmsten, et al. (17) har genomfort en longitudinell studie
avseende foérekomsten av OAB hos min i aldern > 45 &r.
Samma min besvarade frigor avseende OAB och andra
nedre urinvigssymtom 1992 och igen 2003, elva ar senare.
Prevalensen av OAB hos samma grupp min hade okat frin
16 % 1992 till 44 % 2003. Endast ett faital midn rapporterade
regression av dessa symtom och man med OAB rapporterade
en simre livskvalit¢ 4n min utan OAB vid bdda dessa be-
domningstillfillen. Min som utvecklade OAB mellan 1992
och 2003 hade en storre forsimring av livskvalité jimfort
med min som inte hade dndrat sin OAB-status ver tiden.
Det har nyligen publicerats en systematisk review (29)
over naturalforloppet avseende OAB och andra typer av
urininkontinenssymtom dir man beskriver progression och
regression av symtomen over tiden. Sju longitudinella studier
avseende OAB identifierades och incidensen av OAB varie-
rade mellan 3,7 och 8,8 %. Studierna visade ocksa att OAB

8,4

6,9

9,8

Man Kvinnor

OAB OAB OAB OAB OAB

dry wet total dry wet

- 17,4 — -

18,6

13,4 2,6 16,9 7,6 9,3

1,7 2,0 21,2 15,6 2,6

= 25,6 = =

1,8 16,8 10,3 6,5
3,0 12,8 6,2 6,3

— 20,4 - —

= 23,2 = =

- 8,0 2,4 5,6

13,3 75 31,3 16,3 15,0

3,3 14,7 7,5 71
— 13,4 — —
- 16,6 - -

42,3

> ibland
32,1

> ofta

tycks vara ett kroniskt problem eftersom médnga kvinnor och
min har kvarvarande symtom 6ver tiden.

Genom tillging till dessa populationsdata har det upp-
skattats att det finns drygt 365 000 kvinnor och 100 000
min i Sverige som har OAB-symtom (30). Baserat pd dessa
siffror har det uppskattats att kostnaderna for OAB i Sverige
dr cirka 333 miljoner Euro arligen. Sjukvirdskostnaderna for
OAB ir redan stora men de forvintas oka i framtiden paral-
lellt med den vixande andelen dldre i samhillet (30).

Patofysiologi

Patofysiologin av OAB idr dnnu inte klarlagd och det finns ett
flertal teorier som i princip kan delas i perifera och central-
nervosa orsaker. Var nuvarande kunskap om patofysiologin
sammanfattas i Figur 1.
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Figur 1. Schematisk representation av patofysiologin bakom OAB. Modifierat efter Chapple, et al.

BJU Int 2005;95:335-40 (31).

Trangningar

Minskat miktionsintervall

Nokturi .
Okad miktionsfrekvens

Minskad miktionsvolym

Okad afferent nervaktivitet frin blisan kan leda till att mik-
tionsreflexen startar vid oforutsigbara tillfillen och onormala
blasvolymer (32). En annan orsak kan vara att den centrala
kontrollen avinkommande nervaktivitet dr otillfredsstillande,
vilket leder till att miktionscentrum i hjirnstammen startar
miktionen #ven vid liga blisvolymer. Vid fyllnad av blisan
kommer urotelet att tinjas ut vilket leder till att substanser
som bildasiurotelet (AT, acetylkolin, prostaglandiner m.m.)
péverkar aktiviteten hos de afferenta nerver som finns i den
suburoteliala vivnaden. Okad aktivitet i denna signalerings-
vidg anses kunna bidra till OAB och detrusoréveraktivitet.
Det bor noteras att symtomen ofta, men inte alltid 4r associe-
rade med ofrivilliga detrusorkontraktioner.
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Diagnostik ur ett gynekologiskt perspektiv

Gregor Larsson

I utredningssituationen arbetar man forutsittningslost, men
i framstillningen som foljer har viss tonvikt lagts pa fakta
sdrskilt relevanta for utredningen av den 6veraktiva blisan.

Anamnes

Allméan anamnes

Den allmina anamnesen bor omfatta frigor om faktorer
som kan utlosa eller forvirra ett urinlickage. Frigor om
kinda missbildningar och trauma kan vara relevanta. Upp-
gifter om tidigare och aktuella sjukdomar, inte minst neuro-
logiska, ir intressanta. Ovrig information om den allmina
hilsan, inklusive rokning dr viktig. Fakta om vilka likemedel
patienten anvinder dr ett maste for att kunna virdera kinda
eller mojliga effekter pd urinvigarna (t.ex. diuretika, psyko-
farmaka, alfa-blockerare, antimuskarina substanser, 6stro-
gener). Tidgare genomgangen kirurgi, inte minst mot pro-
laps och inkontinens, dr av stort intresse. Den gynekologiska
anamnesen bor for 6vrigt omfatta uppgifter om obstetrisk
anamnes samt den hormonella och sexuella situationen. Till
den allmidna anamnesen hor dven uppgifter om tarmfunk-
tionen.

Inkontinensanamnes
Kvinnor med urinlickage har ofta haft sitt problem i manga
ar innan de soker hjilp. De kinner sig generade Over sina
besvir och har minga ginger gjort betydande anpassningar
i sin livsforing for att lindra effekterna av symtomen (1).
Flera olika symtom ér vanligt (2) och det dr darfor viktigt att
ta reda pd vilket av symtomen som ir det mest besvirande,
liksom vilka forvintningar patienten har pa behandlingen.
Strukturerade frageformulir kan anvindas, (3) och har for-
delen av att man inte glommer viktiga symtom eller andra
uppgifter, som dirigenom ocksd inhimtas p4 ett standardi-
serat satt.

De tva centrala fragorna for att diagnostisera de for kvin-
nor tvd vanligaste typerna av lickage, nimligen anstring-

ningslickage respektive tringningslickage, dr inte ovintat
huruvida lickaget dr associerat med fysisk anstringning eller
tringningskinsla. Frigan om patienten upplever lickage i
samband med fysisk aktivitet dr ldtt att formulera och exem-
plifiera och leder oftast till ett tydligt svar. Frigan om patien-
ten upplever tringningar i samband med lickaget dr dock
betydligt svirare for patienten att forstd. Redan ordet tring-
ning har en oklar betydelse och sjilva idén att man skulle
licka utan att samtidigt kdnna sig “kissnodig” kan kidnnas
frimmande, varfor man ofta felaktigt svarar ja pa fragan.
Nir det giller symtom pd den 6veraktiva blasan dr det alltsd
sdrskilt viktigt att ligga sig vinn om att beskriva symtomen
och den tinkta lickagesitautionen for patienten.

Symtomet ”tringning” har, sannolikt genom sin svérig-
het att lita sig beskrivas, inte heller kommit till systematisk
anvindning for diagnostiskt bruk pd annat sitt 4n att man
konstaterar om symtomet finns eller inte. Symtomet tita
tringningar” fingas bist och kan kvantifieras genom att lata
patienten fora en urinmitningslista (miktionsdagbok) och
symtomet “tringningslickage” genom att patienten utfor
en lickagemitning. Dessa tvd metoder, tillsammans med
anamnesen, verkar vara de mest kostnadseffektiva instru-
menten for att i en primérvardssituation stilla korrekt diag-
nos (sensitivitet 0,88; specificitet 0,82) (4).

Andra viktiga uppgifter om lickaget dr hur linge det har
funnits, hur ofta det forekommer, hur patienten hanterar
problemet och vilka sociala effekter det har medfort.

Andra symtom péa backenbottendysfunktion

Parallellt med urinvigssymtom finner man ofta symtom re-
laterade till tarmfunktion, sexuell funktion och framfall.
Det kan finnas en gemensam etiologi, eller s kan symtomen
samexistera antingen som foljd eller orsak, eller helt utan
relation. Alla dessa aspekter pa bickenbotten och dess funk-
tion madste tas i beaktande nir man ligger upp sin vergri-
pande behandlingsstrategi.
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Fysikalisk unders6kning/status
Allman undersékning
Allmin kroppsundersékning ir viktig for bedomning av alla
kvinnor med dysfunktion i de nedre urinvigarna. Lingd och
vikt bor kontrolleras, sd att man kan berikna ”body mass
index”. Forhojt BMI dr en betydande riskfaktor for att ut-
veckla urininkontinens (5). Neurologisk undersokning bor
utforas med sirskild uppmirksamhet riktad mot de sakrala
nervbanorna. Den dngestfyllda patienten kan ha en beteen-
destorning och den deprimerade patienten har en simre re-
spons pd insatt behandling. Ett mini-mental test bedémer
kognitiv funktion och kan vara av sirskilt virde for bedom-
ning av den ildre patienten. Inskrinkningar i rorligheten
kan leda till ”funktionell inkontinens”.

Bukpalpation kan avsloja bickenresistenser av olika genes.
En utspind bldsa som kan palperas suprapubiskt innehdller
minst 300 mL urin (6).

Gynekologisk undersékning

Gynekologisk undersokning kan med fordel utforas i tva
steg, forst med blisan komfortabelt fylld och direfter med
bldsan tomd.

Man inleder med att inspektera vulva och perineum for
att bedoma huden. Direfter ber man patienten att hosta for
att demonstrera ett eventuellt anstringningslickage. Vid
spekulumundersékning bedémer man si forekomsten av
slemhinneatrofi i vagina. Man observerar blashalsomradet
och uretramynningens position i vila och krystning for att
virdera graden av stod till blashalsen. Ett bristande stod
utgor en forutsittning for anstringningslickage. Man bedo-
mer samtidigt om det foreligger ett framfall samt om det kan
finnas forutsittningar for extrauretral inkontinens, som till
exempel en ektopiskt mynnande uretdr eller en urogenital
fistel.

Med blasan nyligen tomd kontrolleras eventuell residu-
alurin, antingen med kateter eller ultraljud. Upp till 100 mL
kan accepteras som normalt. Kontroll av resturin ir enda
mojligheten att avsloja “overflow incontinence”, som kan ge
upphov till diverse urinvigssymtom och bland annat simu-
lera 6veraktiv blasa. ”Overflow incontinence” ir ett relativt
ovanligt problem hos kvinnor och dd oftast foljden av en
blaspares, ett tillstdnd dir forstds antimuskarinbehandling
dr kontraindicerad. P4 det tappade urinprovet kontrollerar
man forekomst av blod och gor en infektionskontroll. Av-
slutningsvis palperar man uretra med avseende pé uretradi-
vertiklar och lilla bickenet med avseende pa bickenresisten-
ser. Man bedomer muskelstyrkan i biackenbotten och palperar
till sist rektum.

Urinmatning

Urinmitningslistan (miktionsdagboken) har i forsta hand
tilkommit som ett forsok att objektivisera symtomet “fre-
quency” hos patienten med 6veraktiv blisa. Genom att fora
noteringar om klockslag och kastad volym vid varje mik-
tionstillfille under tva dygn, fir man virdefull information
om patientens miktionsvanor. Forutom miktionsfrekvens
och dygnsurinvolym fir man ocksi en uppfattning om
urinblisans kapacitet genom den storsta enskilda volym

som noterats, men dven genom att berikna den genomsnitt-
liga bliskapaciteten (medelvolymen = dygnsurinvolymen/
miktionsfrekvensen). Andra upplysningar urinmitning ger,
ir hur urinproduktionen fordelar sig 6ver dygnet.

Patienten med den Overaktiva blisan karaktiriseras i
miktionsdagboken aven hog miktionsfrekvens och dtféljande
lig medelvolym, samt en liten storsta enskilda volym (7). D&
det finns en stor “overlap” i dessa variabler mellan friska
personer (Tabell I) och patienter med olika typer av inkonti-
nens, gir det inte att anvinda urinmitning ensam for diag-
nostik. Det dr dock ett ovirderligt verktyg nir man kinner
dess begrinsningar.

Tabell I. Medelvarden for fynd i miktionsdagboken
hos friska kvinnor utan urinvagssymtom.

Total dygnsurinvolym 14,3 dL
Miktionsfrekvens/24 tim 5,8 ggr
Medelvolym 2,5dL/gang

Storsta enskilda volym 4,6 dL

En stor dygnsurinvolym leder helt normalt till en hog mik-
tionsfrekvens och ir alltsd en viktig differentialdiagnos till
overaktiv bldsa. Den vanligaste orsaken ir ett vanemissigt
stort vitskeintag, som patienten ofta dr helt omedveten om,
men det kan enstaka ginger rora sig om diabetes insipidus.

En liten dygnsurinvolym, vilket dven den kan dterspegla
en omedveten vana, kan alternativt vara ett medvetet forsok
att minimera effekterna av ett lickage. Om man vanemissigt
har ett ligt vitskeintag, verkar det 4ndd som att miktions-
frekvensen ofta inte gir ner i motsvarande grad. Det beror
formodligen p4 att miktionsfrekvensen i den situationen mer
styrs av vad som dr socialt limpligt, vilket brukar vara cirka
fem till sex gdnger per dygn. Dirigenom blir medelvolymen
lag och kan felaktigt tolkas som ett uttryck for dveraktivitet
i blasan.

Genom att berikna medelvolymen fir man ett uttryck for
blaskapacitet, som ir oberoende av dygnsurinvolymen. Det
ir alltsd ett mer anvindbart métt 4n miktionsfrekvens (som
visserligen dr ett av symtomen som karaktiriserar tillstandet
overaktiv bldsa) for att folja sjukdomens forlopp och effekt av
insatt behandling.

Lackagematning
Avsikten med att viga bindor och blojor fore och efter an-
vindning ir att kvantifiera urinlickaget. Aven ett litet lickage
kan forstds utgora ett stort problem for individen, men infor-
mationen om lickagets omfattning kan ge en viss uppfattning
om p4 vilken nivd man initialt bor ligga utredningen och vad
som ir realistiskt att dstadkomma i behandlingsvig.
Lickagemitning kan delas in i korttids- respektive ling-
tidstest. Korttidstestet 4r i forsta hand inriktat pé att genom
provokation (som att hosta eller hoppa) demonstrera ett an-
stringningslickage. Langtidstestet, som stricker sig 6ver tva
dygn, har storre mojlighet att finga in ett lickage oavsett
genes och frekvens (8). Patienten uppmuntras att utsitta sig
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for sddana situationer som normalt leder till lickage. En vikt-
okning > 4 g 6ver 24 timmar kan betraktas som ett lickage.
Testet ska inte utforas under pigiende menstruation.

Ytterligare basal utvardering

Nir det visar sig omojligt att bekrifta patientens anamnes-
tiska uppgifter om urinlickage, kan det vara limpligt att i
forsta hand forsoka bekrifta att det verkligen ror sig om urin,
i andra hand huruvida lickaget dr extrauretralt snarare dn
uretralt och i tredje hand faststilla platsen for lickaget.

Om vitskemingden ir tillrickligt stor for att insamlas,
kan man gora en biokemisk analys av ureakoncentrationen
jamfort med den i urin respektive serum. Intag av pyridoxin
(vitamin B6) gor urinen starkt gulfirgad och kan didrigenom
verifiera ett urinlickage. Med en tampong i vagina och sam-
tidig instillation av metylenblatt i bldsan, kan férekomst av
en fistel avslojas och lokaliseras.
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Diagnostik ur ett urologiskt perspektiv

Lars Malmberg

Overaktiv blasa (OAB) ir ett samlingsnamn for symtom
som beror lagringen av urin i blisan (1). Begreppet OAB
innefattar tvingande urintringningar, med eller utan tring-
ningsinkontinens, och ofta med frekventa miktioner och
nykturi. Symtomen antyder, men forutsitter inte, forekomst
av motorisk overaktivitet vid blisfunktionsundersokning
(cystometri). Det finns nu ocksé ytterligare en definition av
OAB, sirskilt avsedd att passa komplexiteten kring bicken-
bottendysfunktion hos kvinnor: Tvingande urintring-
ningar, vanligen med okad miktionsfrekvens och nykturi,
med eller utan tringningsinkontinens och i frinvaro av
urinvigsinfektion eller annan uppenbar patologi” (2).

Det dr viktigt att vara medveten om att symtomen &r
ospecifika. Diagnostiken méste dirfor vara inriktad pd att
identifiera patienter med sjukdomar som kridver annan in
symtomlindrande behandling. Problemet kring begreppet
OAB ir att vi dels anvinder det enligt de ursprungliga inten-
tionerna, nimligen som ett samlingsbegrepp for flera sym-
tom och dels anvinder det som en diagnos da vi inte kunnat
klarligga en bakomliggande patologisk process (jamfor ex-
empelvis hosta vid luftvidgsinfektion med hosta som sym-
tomdiagnos). Symtomet OAB ir utomordentligt vanligt och
madste dirfor kunna handliggas av specialister i allmidnmedi-
cin. Riktlinjer for utredning och behandling finns pd olika
nivder. I Sverige saknas nationella riktlinjer; ddremot finns
riktlinjer pd regional och lokal nivd. Hos min anvindes fram
till mitten av 1990-talet samlingsbegreppet ”prostatism” for
de symtom man ansdg kidnneteckna funktionsstorning se-
kundir till avflodeshinder orsakat av benign prostatahyper-

plasi (BPH). Den brittiske urologen Paul Abrams visade
1994 (3) att de symtom som innefattades av begreppet var
ospecifika och foreslog i stillet begreppet Lower Urinary
Tract Symtoms, LUTS, i syfte att inte forleda tanken frin
symtom till felaktig diagnos. Forslaget vann genast gehor
inom urologin. Tyvirr finns inget svenskt ord, varfér LUTS
dven kommit att anvindas hos oss. Abrams delade in ”LUTS-
symtomen” i en grupp som hinfor sig till blasans tomnings-
fas (svag urinstrile, igdngsittningssvérigheter, krystmiktion
och kinsla av ofullstindig bldstomning) och i en grupp som
hinfor sig till blasans fyllnads- eller lagringstas (frekventa
miktioner, tvingande tringningar och tringningsinkonti-
nens), det vill siga féregangaren till det som sedan introdu-
cerades som “6veraktiv blasa”.

Prostatakorteln tillvixer med aren och ger hos minga
min upphov till avflodeshinder vilket i sin tur kan orsaka
symtom. Hos minnen stills vi dirfor infor olika symtombe-
skrivningar — LUTS f6r den grupp som bade har lagrings-
och tomningssymtom och OAB for den grupp som bara har
lagringssymtom. Diagnostiken dr dirfor anpassad for bada
grupperna. I avsaknad av gemensamma svenska utrednings-
rekommendationer har jag huvudsakligen valt att basera
framstillningen pa riktlinjer frin det europeiska urologsill-
skapet (European Association of Urology, EAU, [4]) respek-
tive frin det dterkommande internationella expertmotet
kring urininkontinens (International Consultation on In-
continence, ICI, [5]) med anpassning for handliggning
inom allminmedicin.
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Anamnes
Den allmidnna anamnesen bor vara inriktad mot att skilja ut
de patienter som fordrar handliggning av urolog frin dem
som kan behandlas inom allminmedicin. Snabb symtomde-
but, smirta, blodning eller tidigare kirurgi inom urinvi-
garna eller lilla bickenet motiverar oftast remiss till urolog.
Dryckes- och miktionsdagbok dver minst ett dygn betraktas
som standardundersokning. Den ir enkel att genomfora
och ger viktig information, till exempel om nokturn polyuri
som orsak till nykturi (ett av de vanligaste symtomen som
fir patienten att soka vird). Hos min rekommenderas an-
vindande av validerat symtomfrageformulir, vanligtvis IPSS
(International Prostate Symtom Score), vilket dven innehdl-
ler en besvirsfraga som syftar till att spegla symtomens ef-
fekter pa patientens livskvalitet. Mot anvindandet av sym-
tomformulir har anforts att det foreligger dilig korrelation
mellan ”symtomscore” och andra undersékningsfynd som
flodeshastighet, residualurinvolym, prostatavolym, tryckflo-
desforhillande med flera. Frigeformuliret dr ddremot ett
virdefullt métt pd graden av symtom och det kan anvindas
for att folja symtomens utveckling 6ver tid och for att spegla
resultat av behandling. Vid symtomgivande BPH har ocksé
IPSS kommit att anvindas som vigledning vid rekommen-
dation av behandlingsmetod (ingen behandling alls, like-
medel, minimalinvasiva tekniker eller kirurgi).
Likemedelsanamnes (diuretika, likemedel med péverkan
pd blastunktionen som antidepressiva och medel med anti-
kolinerga bieffekter).

Fysikalisk undersdékning
Tecken pd hjirtsvikt? Palpabel buktumor (utspind urinbla-
sa?). Fimosis? Tecken pd neurologisk skada eller sjukdom?

Rektalpalpation gors av tvéd skil, frimst for att skatta
kortelvolymen i syfte att stilla diagnosen symtomgivande
BPH (LUTS + forstorad prostata + svag urinstrile) men
ocksd for att diagnostisera samtidig prostatacancer. Det po-
sitiva prediktiva virdet vid ett tumormisstinkt palpations-
fynd dr ligt (mindre dn 35 %) for att stilla diagnosen prosta-
tacancer och anvinds aldrig som enda metod. Palpationen ir
viktig for att uppticka lokalt avancerad tumérvixt (prostata-
cancer eller annan tumor i lilla bickenet) som orsak till
symtomen.

Bestimning av residualvolym med hjilp av ultraljud eller
engdngskateterisering ingdr i den initiala utredningen fram-
for allt for att uppticka kronisk urinretention. Mot residual-
volymbestimning har anforts att det foreligger stor intrain-
dividuell variabilitet i volymer och att vi inte har nigon
allmint accepterad grins for kliniskt signifikant residual-
urinvolym. I klinisk praxis betraktas dock volymer Gversti-
gande 200-300 milliliter som signifikanta.

Urinflidesmétning ir nodvindig for att bedoma ob-
struktion vid BPH. Vid urologiska mottagningar anvinds
sirskilda flodesmitare vilka inte dr tillgingliga inom pri-
mirvirden. I stillet anvinds da tidsmiktionsundersikning,
vilket innebir att patienten gor upprepade (som regel 10-15)

registreringar av tiden det tar att miktera forsta decilitern
urin. Ett virde 6verstigande 10-15 sekunder brukar tas som
intikt for obstruktion. Det finns inga studier 6ver tidsmi-
ktionens formdga att diagnostisera avflodeshinder, dock
finns bade klinisk erfarenhet och teoretiska argument, vilka
talar for att tidsmiktion ger liknande information som flo-
desmitning.

Laboratorieanalyser

S-kreatinin anvinds som grovt métt pd njurfunktion. Bris-
tande blistomning kan leda till njursvikt pd grund av recidi-
verande urinvigsinfektion eller hydronefros och da sirskilt i
nirvaro av flera riskfaktorer som hypertoni eller diabetes
mellitus. Detta dr av stort virde att kinna till infor val av
behandling.

Urinsticka, eventuellt i kombination med wurinodling
anvinds for att utesluta infektion som orsak till LUTS.
Mikroskopisk hematuri har visats vara en délig indikator pa
blascancer vid screeningundersékning beroende pd testets
liga specificitet och hoga sensitivitet. Undersékning av min
med LUTS skiljer sig frin screeningsituationen eftersom det
inte handlar om asymtomatiska min. Vi vet dock att min
med bliscancer i hog grad har tringningsproblematik. Vik-
tigast dr sannolikt att remittera patienter med snabb sym-
tomutveckling till urolog.

§-PSA anvinds vid tidig diagnostik av prostatacancer. I
samband med LUTS-utredning rekommenderas generellt
PSA-prov om diagnosen prostatacancer kommer att piverka
behandlingsval. I realiteten innebdr det att provet tas pd
min som kan vara aktuella for radikal prostatektomi, vanli-
gen min upp till omkring 70 &r. Det finns en korrelation
mellan PSA-niva och prostatavolym. PSA kan dirfor anvin-
das som surrogatmdtt for prostatavolym vilket dr av virde
vid farmakologisk behandling av symtomgivande BPH.

Bilddiagnostik

Ultraljudsundersokning alternativt urografi eller CT-uro-
grafi av Ovre urinvidgarna dr ingen standardundersokning
vid utredning av LUTS/OAB hos min annat in vid speci-
fika frigestillningar som exempelvis recidiverande urinvigs-
infektioner, tidigare njurstenssjukdom, genomgingen ki-
rurgi inom urinvigarna, tidigare urotelial cancer eller
forekomst av makroskopisk hematuri.
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Farmakologisk behandling av 6éveraktiv blasa

- effekt och sakerhet

Pia Teleman

Sammanfattning
Samtliga preparat som dr registrerade for indikationen tringningsinkontinens/6veraktiv blisa i Sverige dr antikolinergt ver-
kande. Dessa medel forhindrar att acetylkolin frisatt frin urotelet och efferenta nerver paverkar detrusormuskulaturen.

Alla preparat har signifikant effekt jamfért med placebo. Depaberedningar har bittre effekt och ligre frekvens biverk-
ningar 4n mer direktverkande beredningar. Inget preparat har visats vara klart 6verligset ndgot annat. Det dr av betydelse att
man kan 6ka dosen vid behov; i studier har hilften av patienterna 6nskat detta. En majoritet av patienter som satts in pd
antikolinerg behandling for 6veraktiv bldsa har avslutat denna inom ett dr, sannolikt pa grund av bristande effekt och/eller
biverkningar.

Biverkningarna dr antikolinerga. Muntorrhet dr den vanligaste, direfter klida och gastrointestinala besvir sisom obstipa-
tion och illamdende samt synrubbning och yrsel. Hos dldre bor man vara uppmirksam pa en eventuellt storre risk for kogni-
tiva biverkningar sirskilt hos dem med annan antikolinergt verkande medicinering.

Infor farmakologisk behandling ska en utredning av patientens symtom med uteslutande av bakomliggande sjukdom ha gjorts
och med fordel dven uroterapeutisk genomging och behandling. Insatt behandling med antikolinergt preparat ska foljas upp
efter en till tre minader och dosjustering skall 6vervigas samt, om oacceptabla biverkningar har upptritt, preparatbyte.

Vid besvirande nokturi kan behandling med desmopressin 6vervigas. Hos dldre patienter ska kontroll av serumnatrium
goras.

Studier pigar pa behandling av 6veraktiv bldsa med intravesikala injektioner av botulinumtoxin A och dven med en B3-

stimulerande substans.

Om insatt behandling inte har avsedd effekt, 6vervig om ytterligare utredning kan tillféra mer information.

Preparat och verkningsmekanism

Tiankbara mal for behandling av 6veraktiv bldsa dr urotelet
och dess frisittning av signalsubstanser, afferenta nerver,
CNS och dess kontroll/himning, efferenta nerver och re-
ceptorer i detrusormuskulaturen samt urinproduktionen.
Eventuellt skulle dven substanser som okar slutningsfunktio-
nen i uretra kunna vara av nytta.

I Sverige dr foljande preparat, samtliga antikolinerga, re-
gistrerade pd indikationen Overaktiv bldsa: tolterodin (De-
trusitol, Detrusitol SR), solifenacin (Vesicare), oxybutynin
(Oxybutynin Mylan, Ditropan Kentera), darifenacin (Emse-
lex) och fesoterodin (Toviaz). Detrusitol finns i kortverkande
(immediate release, IR) och depaberedning (extended relea-
se, ER), oxybutynin i Sverige enbart i IR-beredning. Sub-
stanserna propiverin och trospium ir inte tillgingliga i Sve-
rige. Oxybutynin dr det enda godkinda antikolinerga medlet
for barn. Av dem som fir antikolinerga preparat forskrivna i
Sverige dr 60 % over 70 ar (1). En dagsdos generiskt oxybu-
tynin beriknas kosta cirka 4,50 svenska kronor, samtliga de
andra preparaten cirka 13 svenska kronor. Frin ar 2000 till
2007 har forskrivningen av antikolinerga medel i Sverige
okat med 69 % (2).

Antikolinerga medel forhindrar att acetylkolin frisatt frin
urotelet och efferenta nerver paverkar detrusormuskulatu-
ren. Denna innehaller M-, M -receptorerna i ett forhallande
av 3:1 dir M, -receptorerna tros sti for huvuddelen av human
detrusorkontraktion. Eventuellt sker ocksd inhibition av
sensoriska receptorer i glatt muskulatur och urotel. De olika
preparaten har varierande receptorselektivitet. Jimforande
studier har dock inte visat signifikant bittre eftekt eller gene-
rellt firre biverkningar for mer M, -selektiva preparat.

Antikolinerga lakemedel

Det har publicerats tusentals studier 6ver olika antikolinerga
medels effekt pd tringningar och tringningsinkontinens.
Nedanstidende uppgifter dr framfor allt himtade fran meta-
analyser (3—5) samt frin ett par studier publicerade senare
(6,7). Metaanalyserna idr gjorda pa en mindre del av studi-
erna pd grund av metodologiska svarigheter vid jimforelse.
Man kan ocksd diskutera vilka effektmétt som dr mest avgo-
rande for den drabbade. Nu redogors oftast for antal
miktioner/24 timmar, miktionsvolym, antal tringnings-
lickage alternativt tringningar/24 timmar, och mer sillan
hur minga som ir botade/torbittrade efter studieperioden
som oftast ligger pa tolv veckor. En annan svaghet dr att sd
gott som alla storre studier dr finansierade av de likemedels-
toretag som tillverkar preparaten. Jimforande studier som
visar fordelar for ett preparat dr undantagslost initierade och
finansierade av det tillverkande foretaget.

Effekt
For samtliga preparat dr en signifikant effekt jamfort med
placebo visad i ett stort antal studier samt i en Cochrane-re-
view (3-7). Placeboeftekten ir i sig pataglig, vilket bland
annat kan bero pa att man uppmirksammas pa dryckesintag
och miktionsvanor vid ifyllande av urinmitningslistor. Detta
overensstimmer med den Cochrane-review som visade en
tendens till att en kombination av uroterapi och antikolinerg
medicinering hade storre effekt dn enbart en av behandling-
arna (8).

I metaanalyserna visas signifikant bittre effekt 4n placebo
betriffande kontinens, miktionsfrekvens, tringningsepiso-
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der/dag och medelmiktionsvolym for de antikolinerga pre-
paraten. Effekten dr dosberoende. Depédberedningar (ER),
jamfort med samma substans i mer kortverkande bered-
ningar (IR), har ndgot bittre effekt. I Sverige dr Detrusitol
SR, Vesicare och Emselex depaberedningar medan oxybu-
tynin och Detrusitol dr kortverkande beredningar.

Jimforande studier

1.  Oxybutynin—tolterodin: oxybutynin ER var effektivare
dn tolterodin IR med samma frekvens av biverkningar.
Oxybutynin IR hade i tvé studier likvirdig effekt med
tolterodin ER men mer biverkningar. Oxybutynin ER
och tolterodin ER hade likvirdig effekt men mer bi-
verkningar rapporterade for oxybutynin.

2. Oxybutynin IR-darifenacin 15 mg: likvirdig effekt
men mer muntorrhet av oxybutynin.

3. Tolterodin-solifenacin: solifenacin 5 och 10 mg var
icke inferiora jamfort med tolterodin ER 4 mg (9,10).

4. Fesoterodin—tolterodin: fesoterodin 8 mg hade bittre
effekt dn tolterodin ER 4 mg men medforde oftare
muntorrhet och torrhet i 6gon. Fesoterodin 4 mg hade
jimforbar effekt med tolterodin ER 4 mg (6,7).

I studier dir man har haft en mojlighet att 6ka dosen har
cirka hilften av deltagarna, oavsett preparat, valt att oka
dosen. Hogre doser medforde hogre biverkningsfrekvens.

Séakerhet

De biverkningar som rapporteras hirror frin den antikolin-
erga verkningsmekanismen. De vanligaste dr muntorrhet,
klida, huvudvirk, obstipation, synrubbningar, yrsel, trott-
het, illamdende, krikningar och lokal irritation (Kentera
Depotplister). Aven kognitiva rubbningar inklusive forvir-
ring har rapporterats. Mycket fa allvarliga biverkningar har
rapporterats till Likemedelsverket. Oxybutynin ger, framfor
allt i IR-beredning, hogre frekvens biverkningar. Depapre-
parat har i studier visats ge ligre frekvens biverkningar in
mer snabbverkande. I metaanalyser (4) redovisas muntorrhet
1 2-29,6 % varav majoriteten ir mild-mattlig, klada i 15 %
(mest oxybutynin), yrsel /ostadighet i cirka 10 %, forstopp-
ningi7,7 %, huvudvirk i 5,9 %, urinretentioni 1,1 %. I vissa
jaimforande studier gav solifenacin nigot hogre grad av ob-
stipation in tolterodin.

Aldre patienter och kognitiva biverkningar
CNSinnehiller M1-receptorer. I studier pa friska dldre (> 70
dr) forsokspersoner har oxybutynin men inte 6vriga preparat
gett kognitiv paverkan (11,12). Ytterst fi fall av forvirring
hos ildre efter anvindande av antikolinerga preparat mot
overaktiv blasa har rapporterats in. I Tandvérds- och like-
medelsférmdnsverkets rapport har man gjort en uppskatt-
ning att behandling med antikolinergika av patienter 6ver
75 dr leder till sjukhusinliggning pd grund av biverkningar
for en av 300 patienter (1). Forsiktighet bor iakttas vid be-
handling av dldre med vissa interkurrenta sjukdomar eller
samtidig anvindning av andra likemedel med antikolinerg
verkan.

Kardiella biverkningar

I hjirtat dominerar M2-receptorer. Tolterodin orsakade i en
studie en hjirtfrekvensokning med > = 5 slag/minut hos sig-
nifikant fler personer jimfort bidde med placebo och den mer
M3-selektiva darifenacin medan darifenacin inte gav okad
hjirtfrekvens jimfort med placebo (13). Ingen skillnad sags
for maximal hjdrtfrekvens eller blodtryck /puls i stdende. Det
har ocksd visats forlingda QT-intervall vid tolterodinanvind-
ning (14). Den kliniska relevansen av dessa fynd ir oklar.

Kostnadseffektivitet

Bade svenska och utlindska data visar att ett flertal patienter
som sitts in pd behandling med antikolinerga medel avbryter
behandlingen. Mellan 35 och 50 % himtar aldrig ut sin
andra forpackning likemedel, troligen beroende pa otill-
ricklig effekt och/eller biverkningar. Efter ett dr dr foljsam-
heten 20-25 % (1,15,16). Detta ir en stor skillnad mot data
fran studier dir foljsamheten kan uppga till 80 % efter ett ar
i det selekterade material patienter som dels valde att delta i
en studie dir de fick justera dosen, dels valde att fortsitta
efter tolv veckor (17). Tandvards- och likemedelformans-
verket har i sin hilsoekonomiska analys bedomt behandling
med originallikemedel (Detrusitol, Vesicare, Emselex) mer
kostnadseffektivt dn generiskt oxybutynin (1).

Annan eller kompletterande behandling

Lokal vaginal 6strogenbehandling (Vagifem, Ovesterin,
Oestriol) till postmenopausala kvinnor har visats ha effekt pa
tringningar och dysuri samt minska risken for urinvigsinfek-
tioner. Den huvudsakliga mekanismen bakom detta ir troligen
att det dd sker en minskning av frekvensen av atrofisk vaginit
forknippat med ett hogre pH och vaginal kolonisering med
tarmflora. Ostrogenreceptorer har pivisats i vagina, uretra,
bldsa och bickenbottenmuskulatur (18). Systemisk behandling
har inte visats ha samma effekt.

Vasopressinanalogen desmopressin (Minirin) dr registrerad
for behandling av nokturi, men studier har dven gjorts pa vid-
behovsanvindning dagtid infor specifika aktiviteter vid 6ver-
aktiv blisa. Hos patienter 6ver 65 ér finns det en liten risk for
utveckling av hyponatremi med forvirring som f6ljd. Serumni-
véder av natrium bor f6ljas vid insatt behandling hos édldre.

En studie rapporterar att duloxetin (Yentreve) har effekt pa
detrusorinstabilitet och urgency. Preparatet ir inte registrerat
med 6veraktiv blisa som indikation (19).

Studier pid botulinumtoxininjektioner i bldsviggen vid
overaktiv bliasa som visar behandlingseffekt dr publicerade.
Preparatet dr inte registrerat pa den indikationen i Sverige men
behandling ges vid vissa kliniker i begrinsad omfattning,
framfor allt till patienter med tringningsinkontinens pa basen
av neurologisk sjukdom /skada. Flera studier krivs for att siker-
stilla resultaten och utvirdera sikerhet och dosering (20,21).

Registreringsstudier pigir med en substans som ir f3—
stimulerande.

Om farmakologisk behandling inte ger effekt kan man
overviga neuromodulerande behandling med elektrostimule-
ring eller TENS. Aven sakral neuromodulering kan anvindas
vid svdra besvir men ges endast vid ett fital centra i Sverige.
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Behandlingsrekommendationer

Innan behandling sitts in ska annan patologi som orsak till
tringningar och/eller nokturi uteslutas. En 6versyn av vitske-
intag och miktionsmonster ska ha gjorts och blastrining och
annan uroterapeutisk behandling dr 6nskvirt innan farmako-
logisk behandling initieras. Forbered patienten pa att det kan
ta tid att hitta optimalt preparat och dos. Sitt in depdpreparat.
Utvirdera behandlingseffekt och eventuella biverkningar till-
sammans med patienten efter helst en, hogst tre manader. Var
beredd pd att justera dosen alternativt skifta preparat. Vid
utebliven effekt trots dosjustering, 6vervig om diagnosen ir
ritt. Ar neurologisk sjukdom utesluten, har patienten trots allt
resturin, behéver man gora en cystoskopi? Om en gynekolo-
gisk undersokning inte ir gjord bor den goras for att bedoma
forekomsten av framfall eller bickentumor.

Vid nokturn pollakisuri, évervig att kombinera antikolin-
ergt preparat med desmopressin.

Om patienten dr > 70 ar: vdg in hans/hennes hilsa och
medicinering i évrigt innan antikolinerg medicinering och/
eller desmopressin sitts in. Ligre dos eller tidigare utvirde-
ring kan behovas.
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Overaktiv urinbldsa - neurologiska synpunkter

Jan Fagius

Urinbldsans neurogena styrning utgodr en blandning av au-
tonom och viljemissig funktion — med undantag for de tidi-
gaste levnadsiren under vilka blasan fungerar heltautonomt.
Den autonoma delen av bldstomningen regleras av en poly-
synaptisk reflex med omkoppling i sakrala segment i rygg-
margen, sakrala miktionscentrum (S, ), och av ett par om-
ridden i hjirnstammen, pontina miktionscentrum och den
periakveduktala gra substansen, PAG. Det sistnimnda ba-
lanserar nervaktiviteten mellan lagringsfas och tomningsfas.
Det efferenta ledet i den sakrala reflexbigen riknas till foljd
av anatomiska och farmakologiska egenskaper (lingt pre-
och kort postsynaptiskt neuron; kolinerg innervation av
muskarin typ, i detta fall frimst M,-receptorer) till parasym-
paticus. (Det finns ocksd en sympatisk innervation av urin-
blasan, som bidrar till kontinensen, se nedan.) Den viljemis-
siga, cerebrala, styrningen sker frin flera omriden men
frimst frontalloberna, sirskilt frimre delen av gyrus cinguli.
Se figurer i rekommendationstexten, sid 14.

Neurogen bldsrubbning kan i princip utgoras av tvd
motsatta forhdllanden — tomningssvarigheter och 6veraktiv
urinblisa. (Overaktiv blisa, OAB, har av International
Continence Society (ICS) kommit att beteckna ett syndrom
med detta symtom, dir ndgon bakomliggande neurologisk
eller lokalt urologisk /gynekologisk storning inte kan pévisas
— se rckommendationstexten. Hir anvinds termen som
symtombeteckning.) En for tanken anvindbar analogi (men
fysiologiskt inte helt korrekt!) utgors av pareser i tvirstrim-
mig muskulatur. Dirvid medfor den perifera nervskadan
bortfall avsenreflexer, muskulir atoni och dirmed en ”slapp”
pares, medan den centrala (pyramidbaneskadan) medfor
stegrade reflexer, muskulidr hypertoni och dirmed spastici-
tet, det vill siga en muskelaktivering som i vissa muskler kan
vara markant men sakna viljemissig styrning. Analogin
innebdr att man kan tala om slapp och ”spastisk” urinbldsa
(men fysiologiskt dr den sistnimnda inte samma fenomen
som spasticitet i tvirstrimmig muskulatur).

Urinblasan utgor en reservoar for urin som fylls pa kon-
tinuerligt frin njurarna. Den har en viss lagringskapacitet
och behover tommas regelbundet. Under lagringsfasen ir
blasviggens glatta muskulatur, detrusormuskulaturen, re-
laxerad och fibrerna anpassas vid lag fyllnadsgrad till blds-
viggens uttinjning, varvid trycket i bldsan forblir mycket
ligt. Kontinensen under lagringsfasen stirks ocksd av en
sympatisk innervation (via ganglion mesentericus inferior
och plexus hypogastricus; Th -L,-nivd) med B-receptorer i
blasviggen som bidrar till detrusorrelaxationen och
a-receptorer i glatt muskulatur i urinroret, uretra, som akti-
veras och dirmed hindrar utfléde. Lagringsfasen och konti-
nensen sikras ytterligare av den fran Onufs kirna i ryggmiir-
gens konus (S, ,) via n. pudendus innerverade tvirstrimmiga
yttre sfinktern. Tonus i denna och i 6vriga tvirstrimmiga
bickenbottenmuskler dr relativt hog nir man dr vaken, igdng
och uppritt. I liggande stillning och under somn foreligger
ligre tonus, men kroppslidget innebir ligre hydrauliskt tryck
mot blisbotten och dessutom franvaro av belastande situa-

tioner (forhojtintraabdominellt tryck, mekanisk stimulering
frin stegstotar och liknande), varfor blaskapaciteten blir
storre 4n under dagtid.

Vid en viss fyllnadsniva stiger trycket i blasan, vilket re-
gistreras av strickreceptorer i blasan som via nn. pelvici sig-
nalerar till sakrala miktionscentrum att tomning borjar bli
onskvird. Detrusorn aktiveras (med samtidig himning av
den sympatiska aktiviteten och yttre sfinktern) och tomning
sker — hos spiddbarnet rent reflexmissigt, autonomt, men
senare i livet med viljemissig anpassning till omstindighe-
terna. Samordningen, koordinationen, mellanlagringsfasens
sympatikusaktivitet och parasympatikustystnad och tom-
ningsfasens omvinda forhallanden sker i pontina miktions-
centrum, vars signaler formedlas genom ryggmairgen.

Signaleringen om tryckstegringen i urinbldsan sinds vi-
dare frin sakrala miktionsscentrum till PAG i hjirnstammen
och vidare till medvetandet. Tomningsreflexen dr efter
smabarnsaldern hos den neurologiskt friska individen kraft-
fullt himmad fran storhjirnshemisfirerna, sd att tomning
kan anpassas till praktiska och socialt limpliga tillfillen —
det forstnimnda rimligen evolutionirt och det sistnimnda
kulturellt betingat.

Lesion i conus medullae spinalis, det vill siga skada pa
sakrala miktionsscentrum, och pa reflexbigen (cauda equi-
na-syndrom — till exempel medialt diskbrack med ”ridbyx-
anestesi”; diabetespolyneuropati) medfor slapp urinblisa,
”blaspares”, med tomningssvarigheter och stora residual-
urinmingder.

Neurogen 6veraktiv urinblasa

Defekt central styrning av tomningsreflexen medfor 6verak-
tiv urinbldsa. Den 6verordnade regleringen av tdmningen
innebidr i huvudsak en himning av reflexen. Denna himning
dr vilkind for envar frisk person satillvida att vi kan std emot
tringningen relativt linge i avvaktan pa limpligt tomnings-
tillfille. Denna inhibition reduceras vid CNS-sjukdom, och
tomningsreflexen borjar dnyo — som hos spiadbarnet — upp-
trida alltmera autonomt. Resultatet blir detrusoréveraktivi-
tet, en hyperreflexi, med frekventa och snabbt tvingande
tringningar med inkontinensrisk. Den 6veraktiva, ”spastis-
ka” blasan, ”brattombldsan” (ett anvindbart uttryck i sam-
talet med patienten) ir ett faktum. Engelskans talande ut-
tryck ”frequency and urgency of micturition” later sig tyvirr
inte direktoversittas till svenskan.

Patienten med den neurogent overaktiva blasan med in-
kontinenstendens ger i typiska fall en besvirsbeskrivning
som distinkt leder misstanken i ritt riktning. Allt titare
tringningar, allt kortare tid innan témningen ir tvingande,
alltmera planering for att inte miktionsbehov ska stora so-
ciala aktiviteter, allt storre behov av att omedelbart vid an-
komsten till en ny miljo ta reda pa var toaletten finns samt
inkontinenstendens med karaktir av att ”inte hinna fram”.
Inkontinensen kan innebira att ndgra droppar urin slipps,
men ocksd att stor tomning sker. Karaktiren skiljer sig sdle-
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des tydligt frin stressinkontinensen med dess mindre skvitt
av urin som avgdr i anslutning till viss fysisk aktivitet med
forhojt intraabdominellt tryck (lyft, hoststot, skratt) utan
upplevd tomningstringning, och kan dirmed ofta skiljas ut
redan av anamnesen.

I'sin mest typiska form upptrider den neurogena 6veraktiva
blasan vid ryggmargslesion, myelopati. Den vanligaste sjukdo-
men i den situationen dr multipel skleros, MS, men allehanda
myelopatier ger upphov till symtomet — ryggmirgskompres-
sion (tumor, medialt-centralt diskbrick, degenerativ spinal
stenos), ryggmargsinfarkt, myelit samt resttillstind efter sa-
dana sjukdomar. Aven vid myelopati ir bliskapaciteten ofta
ndgot storre nattetid dn dagtid, jimfor ovan.

(Den overaktiva blasan vid urinvigsinfektion och andra
irritativa tillstdnd i nedre urinvigarna dr i ett avseende ocksé
neurogen: slemhinneretningen medfor att troskeln for re-
flexaktivering sinks och tomning sker ofta och snabbt
tvingande trots intakt nervstyrning.)

Tranmatisk ryggmargsskada utgor ett sirskilt problem.
Vid en total tvirsnittslesion avbryts fullstindigt den 6ver-
ordnade kontrollen och en spinal reflexblisa toreligger. Den
fungerar i princip helt autonomt, men dess reflexmissiga
tomning dr tyvirr i regel inte alls sa effektiv som spidbarnets,
varfor stora resturinmidngder uppkommer och dtgirder for
tomning mdste vidtas (numera i forsta hand “ren intermit-
tent kateterisering, RIK”, i andra hand inneliggande kateter
av olika slag, i sista hand urinvidgsdeviation).

Ett speciellt fenomen vid spinal reflexblisa dr detrusor-
sfinkter-dyssynergi, som dr en foljd av brutna forbindelser
med pontina miktionscentrum. Det innebir att samord-
ningen mellan detrusoraktivering och samtidig himning av
sympatikus och yttre sfinktern sviktar, med samtidig aktiver-
ing som foljd. Tomningen blir okoordinerad, stralen kom-
mer igdng men avbryts av sfinkteraktiveringar — en paradoxal
situation med 6veraktiv blisa och neurogent tomningshinder
foreligger. Fenomenet upptrider fraimst vid traumatisk rygg-
mirgsskada men forekommer vid myelopati med annan
genes, till exempel MS.

Vid cerebraln sjukdomar av mianga slag — sasom tillstand
efter slaganfall, vaskulir degenerativ sjukdom, demenssjuk-
domar, hydrocefalus, tillstind efter hjirnkontusion — upp-
trider ofta 6veraktiv blasa som mera yttrar sig som “diffus”
inkontinenstendens; patienten limnar som regel inte den
distinkta berittelse som beskrivs ovan. Det torde samman-
hinga med flera faktorer — dels och frimst nedsatt cerebral
inhibitorisk styrning av tomningsreflexen, men ocksd av
forsimrad varseblivning av tringningssignaler och simre
formaga att beskriva det subjektiva problemet. En funda-
mental skillnad mellan den ryggmirgsskadade /-sjuka perso-
nen och den cerebralt skadade &r att den forstnamnda ér ce-
rebralt intakt. Termen ohdmmad blasa har lingt tillbaka
myntats for denna till sin kliniska fenomenologi mindre
distinkt avgrinsade form av neurogen 6veraktiv bldsa. Efter-
som skadan sitter ovan ponsnivd ir tomningen koordinerad.
Bristande kontinens av likartat slag dr mycket vanlig vid hog
dlder utan att distinkt CNS-sjukdom kan pévisas. Det dr ett
vilkint fenomen, som torde forklaras av nervsystemets nor-
mala dldrande.

Nir en yngre eller medeldlders person beskriver problem
med ”brittombldsa” och inkontinenstendens, och UVT ute-

slutits, skall neurologisk (liksom urologisk/gynekologisk)
orsak Overvigas. Behandling med antikolinergika utan ut-
redning dr inte medicinskt adekvat. Hos dldringar med pro-
blem med “ohimmad blisa” kan dock i manga fall sidan
behandling inledas utan nirmare utredning.

Eftersom en progredierande ryggmirgssjukdom som
regel leder till gdngsvarigheter, bor varje likare som moter
en patient med gingsvdrigheter aktivt friga om urinblise-
funktionen (och undersoka senreflexerna i benen). Gingsva-
righeter utreds alltfor ofta schablonmaissigt med avbildning
av lindryggen — men gangsvérigheter med bevarade senre-
flexer och samtidig overaktiv bldsa beror inte pé lindryggs-
sjukdom. Forsenad diagnostik av myelopati till foljd av sa-
dana rutiner dr tyvirr inte ovanlig.

Autonom dysreflexi dr ett fenomen som kan upptrida vid
ryggmirgsskada. Det beror pa en bristfillig himning av den
normala polysynaptiska reflexforbindelsen mellan urinblasan
och sympatikusstyrningen av blodtrycket (som hos intakta
personer medfor att blodtrycket dr hogre vid stark blasfyll-
nad). Overfyllnad eller manipulation av blisan kan di resul-
teraiakut blodtryckshojning, som kan bli massiv och riskfylld.
Samtidigt upptrider bradykardi, bultande huvudvirk och
ibland svetting och gishud, piloerektion, nedom skadenivan.

Blaspares

Svérigheter att halla urinen kan férekomma som en paradoxal
konsekvens vid denerverad urinblisa, det vill siga nir lesion
foreliggeriden sakrala reflexbdgen med ”slapp blisa”. Orsaken
kan vara svér diabetespolyneuropati eller uttalad kompression
av cauda equina. Det ror sig dd om en maximalt fylld urin-
bldsa, dir detrusormuskulaturen inte kan aktiveras och en
overfylinadsinkontinens uppkommer. Fenomenet ger alltsa
intryck av 6veraktivitet men utgor dess motsats. Residualurin-
mitning identifierar omedelbart problemets karaktir.

Elementar neurologisk undersékning vid
6veraktiv blasa

Den kliniska undersokningen av patienten som beskriver
symtom pa overaktiv blasa bor omfatta en uppskattning av
gingforméigan (dven pd tdr och hilar), rorelsesnabbhet i
benen (“cykla” i liggande), senreflexer med Babinskiprov-
ning samt vibrationssinne i fotterna och kinselundersékning
inom sakrala segment. Langsam rorlighet, stegrade reflexer,
Babinskis tecken ir signaler om CNS-sjukdom liksom i
nigon man nedsatt vibrationssinne i fotterna (men detta
upptrider ocksd vid perifer neuropati). Bortfallna reflexer
och kinselnedsittning sakralt (och stor residualurin) talar
for storning av lokal reflexbage och det kan vara en 6verfyll-
nadsinkontinens — vilket dock ir sillsynt. I bdda fallen skall
remittering till neurolog ske for vidare utredning.

Symtomatisk terapi vid neurogent éveraktiv
urinblasa

Symtomlindrande behandling brukar i forsta hand utgoras
av detrusorstabiliserande antikolinergt aktiva substanser —
tolterodin (Detrusitol), oxybutynin (Ditropan, Kentera), soli-
fenacin (Vesicare), darifenacin (Emselex). Den logiska
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nackdelen dr forsimrad tomning och residualurinrisk — den
sistnimnda dubbelt ovilkommen, di den dels medfor att en
stor del av bliskapaciteten dr utnyttjad omedelbart efter
tomning och den 6nskade effekten dirfor direkt motverkas,
dels okad risk for infektion. Kombinationen med RIK kan
da utgora en bra l6sning.

Vissa patienter med 6veraktiv bldsa i kombination med re-
sidualurintendens kan ha god nytta av regelbunden RIK som
enda behandling for att dstadkomma fullstindig tomning.

Somliga patienter har frimst ett behov av att undgé
miktionstringning i situationer med svirighet att nd toalett,
som konsert- och teaterbesok. Dirvid kan antidiuretiskt
hormon, desmopressin (Minirin), tillsammans med ldtt
vitskekarens vara av stort virde (denna anvindning faller
utanfor formellt registrerad indikation). Under ndgra tim-
mar minskar urinproduktionen och didrmed kravet pd blds-
kapacitet. Fordelen framfor antikolinergika dr att varken
muntorrhet eller residualurin uppkommer.

I mera avancerade fall av 6veraktiv bldsa kan injektioner i
blasviggen av botulinumtoxin via cystoskop tillgripas. Da
reduceras tomningsféormagan drastiskt och man maste som
regel kombinera med RIK. Urinvigsdeviation utgor ulti-
mum refuginm for patienten med avancerade besvir av
overaktiv bldsa.

Instillation av capsaicin och andra si kallade vanilloider har
rapporterats dimpa overaktiv bldsa, men har veterligen inte
funnit sin plats bland etablerade behandlingar. Detsamma
giller behandling med cannabinoider, dir nabiximols (Sati-
vex), har viss dokumentation.

Vid detrusor-sfinkter-dyssynergi kan a-receptorhimmare
som alfuzosin (Xatral) eller terazosin (Sinalfa, Hytrinex)
forsokas. En nackdel ir att blodtrycksfall kan induceras,
vilket kan vara en for livskvaliteten allvarlig biverkan for pa-
tienten med generaliserad dysautonomi och dirmed brist-
filligt posturalt blodtrycksforsvar. Om tomningshindret
vid dyssynergin domineras av Overaktivitet (spasticitet) i
yttre sfinktern, kan baklofen vara av virde.

Slutligen utnyttjas ibland elektrisk stimulering via vagina,
rektumampullen, penis eller 6ver n. tibialis posterior — upp-
repad behandling under ndgra veckor har rapporterats ge
lingvarig symtomlindrig for vissa patienter.

Referenser
Fowler CJ, Griffiths D, de Groat WC. The neural control of micturition. Nat
Rev Neurosci 2008;9:453-66.
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Overaktiv blasa hos barn - diagnostik och behandling

Sven Mattsson

Abstrakt

Barn med urgency, det subjektiva symtomet pa detrusoriveraktivitet, sigs lida av 6veraktiv blisa (OAB), oavsett om in-
kontinens foreligger eller ¢j. Barn med bade urgency/tringningar och inkontinens lider av trdngningsinkontinens, den
vanligaste formen av inkontinens hos barn.

Epidemiologi

Det finns mycket i studier 6ver prevalensen OAB hos barn. I en koreansk studie av barn mellan fem och 13 ar var preva-
lensen OAB cirka 17 % i hela dldersgruppen med sjunkande tendens fran 23 % vid fem ar till 12 % vid 13 ars dlder. Preva-
lensen av urininkontinens ir ligre 4n prevalensen OAB eftersom urininkontinens hos barn i hog grad orsakas av OAB,
medan OAB inte alltid medfér inkontinens. I dldrarna 6-16 ir forekommer urininkontinens hos drygt 14 %, hos hilften
enbart som enures (singvitning). Daginkontinens dr vanligare hos flickor, sirskilt i dldre dldersgrupper. Daginkontinens
ir ofta forenad med avforingsproblem.

Utredning

Noggrann anamnes, miktionslista, kroppsundersokning och kontroll av urinstatus ir tillrickligt for att starta behandling.
Utredningen syftar frimst till att utesluta organiska/anatomiska orsaker till inkontinensen och stérningar i blastomnings-
funktionen.

Behandling

Ett barn fem dr eller dldre som inte dr pdlitligt torrt ska erbjudas behandling. Forstahandsval dr uroterapi, det vill siga
att under sjukskoterskas/uroterapeuts ledning fa instruktion och rad for att sjilv kunna styra blisan och miktionerna.
Uroterapeutiska rdd kan kompletteras med farmaka (antikolinergika) och specifika behandlingar som biofeedback-trining
eller elektrisk stimulering.

Resultat
Uroterapeutiska rid ger forbittring och utlikning hos 2/3 efter tre minaders behandling. Resterande barn erbjuds mer
specifika behandlingsdtgirder men trots viss spontan utlikning med dldern kvarstir symtomen for en liten grupp barn upp

i vuxen dlder.

Terminologi
Overaktiv blisa (OAB) hos barn definieras enligt ICCS (In-
ternational Children’s Continence Society) som ett tillstind
som beror bldsans fyllnadsfas och innebir snabbt tvingande
tringningar (urgency) med eller utan inkontinens (1). Ur-
gency eller trangningar ir det subjektiva symtomet pa de-
trusoroveraktivitet eller ohimmade detrusorkontraktioner.
Ett barn som uppvisar detta symtom sigs lida av overaksiv
blasa (OAB) oavsett om det ir inkontinent eller inte. Termen
detrusordveraktivitet ska endast anvindas om verifierad vid
cystometri och kan i regel pivisas hos barn med OAB, mer
sillan hos vuxna. Barn som har bade urgency/tringningar
och inkontinens lider av trangningsinkontinens.

Barn forsoker skydda sig mot ohimmade detrusorkon-
traktioner genom att knipa, ofta med (o)vanan att sitta sig
pd huk med hilen i perineum (squatting), att std med benen

i kors, eller som pojkar, att ta ett stadigt tag om penis och
samtidigt std pd td och trampa. Dessa knep himmar tring-
ningarna och barnet kan skjuta upp toalettbesoket och/eller
forhindra ett smirre ofrivilligt urinlickage. Ndgra barn kan
fran att forst ha symtom pi OAB utveckla en tomningsdys-
funktion med i virsta fall en underaktiv bldsa och fran att
varit "tdttkissare” bli “gleskissare”. Termen underaktiv blisn
ir forbehallet de barn som behover anvinda bukpress (krys-
tar) eller som trycker med handen 6ver bldsan for att dstad-
komma blistomning. Analogt med OAB anvinds termen
detrusorunderaktivitet bara om det under cystometri note-
rats frdnvaro av eller svaga detrusorkontraktioner. En nog-
grannare genomgang av den medicinskt korrekta terminolo-
gin finns i ICCSs (International Children’s Continence
Society) dokument (1).
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Blasfunktionsstorning hos barn och OAB
Idiopatisk OAB hos barn

Overaktivitet i blisan hos barn kan forekomma vid en rad
olika tillstind. Orsaken ir dock oftast okind, si kallad
”idiopatisk OAB”.

Enures och OAB

Den vetenskapliga termen for singvitning ir enures, defi-
nierat som ofrivillig blastomning under sémn hos ett barn
fem ar eller dldre. Det finns barn med enures som har ohim-
made detrusorkontraktioner nattetid och som kissar i singen
oavsett urinproduktionen. Huruvida dessa barn har en
onormalt ldg nattlig bldsvolym eller en nattlig detrusorover-
aktivitet dr oklart. Oavsett vad sd tommer de bldsan innan
fyllnaden har nitt den volym som barnet kan forvintas halla.
Minga av dem uppvisar tecken pi OAB dagtid med symtom
som urgency och/eller urininkontinens (2). Enures i denna
form svarar ofta daligt pd traditionell enuresbehandling.

Forstoppning och OAB

Problem fran tarmen ses hos ungefir en tredjedel av dagvi-
tande barn och dr dnnu vanligare vid dysfunktionell miktion.
Symtom pi OAB med eller utan inkontinens ir ofta kopplat
till forstoppning och minskar/férsvinner nir férstoppningen
behandlas men aterkommer om forstoppningen recidiverar.
Kopplingen mellan blasdysfunktion och OAB beskrivs som
kroniskt dyseliminationssyndrom (3).

Urinvagsinfektion och OAB

Blasdysfunktion med OAB forekommer ofta i ssmband med
aterkommande urinvigsinfektioner (UVI) hos barn och ir
ocksd kopplat till vesikoureteral reflux. Emellertid nimns
UVT ocksa som riskfaktor for daginkontinens och blasdys-
funktion. Sannolikt dr det blasdysfunktionen som dr orsaken
till UVI och inte tvirtom (3).

Neurogen blasrubbning och OAB

OAB kan sammanhinga med en identifierad neurologisk
funktionsstorning, i dagligt tal kallad neurogen blasrubb-
ning, som i regel innebir neurogen detrusordveraktivitet
(NDO) alternativt men mindre ofta neurogen underaktivi-
tetidetrusorn. Ofta forekommer en kombination med ¢kad
respektive minskad aktivitet i sfinktern med bristande koor-
dination mellan de bada systemen (detrusor-sfinkter-dyssy-
nergi). Ett vanligt fynd vid cystometri dr en kombination av
tonisk detrusoréveraktivitet, sinkt compliance under fyll-
nadsfasen och fasisk detrusordveraktivitet, ibland isolerad
men ofta palagrad den toniska 6veraktiviteten.

Neurogen blisrubbning hos barn ir nistan uteslutande
orsakad av ryggmirgsbrick, som till 90-95 % har piverkad
blasfunktion. Ett forhojt intravesikalt tryck kan orsaka
njurskada, vilket kan férhindras genom att tidigt (neonatalt)
starta regelbunden blastomning med ren intermittent kate-
terisering (RIK), ofta i kombination med farmakologisk

behandling. I Sverige tods arligen cirka 20 barn med rygg-
mirgsbrick men incidensen sjunker och totalt finns det idag
cirka 500 barn i dldern 0-18 ar med ryggmairgsbrack. Mer
sillsynta orsaker till neurogen bldsrubbning ir andra spinala
missbildningar, som sakrumagenesi, eller resttillstind efter
myelit, trauma eller tumor.

Extraordinary urinary frequency syndrome

En form av 6veraktiv bldsa som drabbar barn dr att under en
period kissa extremt ofta dagtid (extraordinary daytime
urinary frequency syndrome = EDUES), vanligen utan att
kissa pé sig och med i regel torra nitter. Etiologin ir oklar.
Tillstindet dr synnerligen besvirande och debuterar ofta
lika plotsligt som det upphor.

Skrattinkontinens

Genuin skrattinkontinens, inte att forvixla med den
skrattinkontinens som ir vanlig hos framfor allt smaflickor
med OAB, drabbar savil flickor som pojkar lingt upp i ton-
dren och karakteriseras av en centralt ohimmad och full-
stindig blistomning utlost av intensiv skrattattack. Feno-
menet tycks vara besliktat med narkolepsi eftersom
tillstindet kan svara pa behandling med centralstimulerande
medel som metylfenidat (4).

Epidemiologi
Den vanligaste funktionella bldsrubbningen hos barn ir
OAB med eller utan urininkontinens.

Det finns mycket fi studier 6éver prevalensen OAB hos
barn. I en koreansk studie av barn mellan fem och 13 &r var
prevalensen OAB cirka 17 % i hela dldersgruppen med sjun-
kande tendens fran 23 % vid fem dr till 12,2 % vid 13 ar (5).
En japansk studie visar prevalensen OAB 17,8 % i aldrarna
sju till tolv dr, men sjunker med dldern frin 19,8 % vid sju ir
till 12,8 % vid tolv dr (2).

Prevalensen av inkontinens i olika dldrar ir ligre dn for
OAB di alla barn med OAB inte ir inkontinenta (6). En
svensk studie gillande skolbarn i dldrarna 7-16 &r visade
urininkontinens hos 14,9 % (7,8 % enbart enures) (7). En
studie fran Australien fann prevalensen 16,9 % 1 dldersgrup-
pen 5-13 dr (10 % enbart daginkontinens) (8), ochien belgisk
studie gillande dldersgruppen 10—14 &r forekom inkontinens
hos totalt 9 % (8 % urininkontinens enbart dagtid) (9).

Aven daginkontinens minskar med dldern. En engelsk
studie av ursprungligen 13 000 barn som foljts longitudinellt
fran 4,5 till 9,5 ars dlder visar sjunkande frekvens fran 15,5 %
till 4,9 % (10). I en grupp svenska barn som undersokts vid tva
olika tillfillen noterades en sjunkande incidens pd 0,2-0,3 %
per ar mellan sju och 17 érs dlder (11) medan en likartad
engelsk studie rapporterade en minskning av 2 % per ar (12).
Inkontinens dagtid ir vanligare hos flickor, en skillnad som
okar med dldern, frin 1,5 ganger vanligare vid sju dr till 5-10
ginger vid 16 ars dlder (12). Daginkontinens dr ofta forenat
med forstoppning och avforingsinkontinens (8).
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Patogenes

Vanligaste orsaken till urininkontinens hos barn dr 6veraktiv
blisa, OAB. Den ojimforligt storsta gruppen ir neurologiskt
friska barn med urgency och tringningsinkontinens sannolikt
orsakat av bristande mognad av den neurologiska kontrollen
av miktionen, vilket understods av det faktum att barn med
OAB ofta har positiv koldreflex lingt upp i dldern (13). En
annan teori dr forekomst av 6kad aktivitet i perifera afferenter
fran blisan i omyeliniserade C-fibrer som foérmedlar till exem-
pel smirta. Dessa dr sannolikt involverade i den detrusoréver-
aktivitet som orsakas av pdgdende urinvigsinfektion.

En annan orsak anses vara storningar i nervsignalerna till
eller inom bldsan pa grund av imbalans inte bara i de sympa-
tiska respektive parasympatiska synapserna (adrenerga res-
pektive kolinerga) utan ocksa funktionen i ett flertal andra
neurotransmittorer.

Detrusoroveraktivitet kan ocksd forekomma efter en
lingre tids 6vertinjning av detrusorn, orsakad av denerva-
tionshypersensitivitet sekundirt till skador i kolinerga nerv-
funktionen. Typexemplet dr pojkar med kongenital uretra-
valvel.

Psykogena faktorer handlar om hur barnet kan hantera
ovintade detrusorkontraktioner, som paverkas av vad barnet
har ldrt sig, kan koncentrera sig, lyssna och ta till sig rid frin
fordldrarna. I en studie pd barn med ADHD var risken for
daginkontinens tre ganger storre dn hos kontrollbarn (14).
Psykopatologi ir ovanligt men ses oftare hos barn med in-
kontinens férknippad med uppskjutna kissningar och samti-
dig urin- och avféringsinkontinens.

Forstoppning kan kopplas till detrusoroveraktivitet. En
utfylld rektum trycker mot urinblasan och utloser ohimmade
detrusorkontraktioner. Orsakssambandet kan lika girna vara
motsatt som att stindiga bickenbottenkontraktioner for att
parera detrusordveraktiviteten orsakar forstoppning.

OAB med urininkontinens dagtid ir ofta irftligt, dven
om kopplingen inte ir lika stark som vid enures. For de
mindre vanliga blisfunktionsrubbningarna sisom gleskiss-
ning eller tomningsdysfunktion dr det drftliga inslaget dnnu
mindre.

Utredning av OAB hos barn

For flertalet barn som soker hjilp for inkontinens ricker en

enkel basal utredning (steg 1-4). Vid isolerad singvitning dr

steg 1-2 helt tillrickligt:

1.  Anamnes

2. Kroppsundersokning och urinprov

3. Miktionslista

4. Mitning av blaskapacitet, urinflode och residualurin
Ytterligare utredningar som cystometri dr sillan nodvin-

digt men kan Overvidgas beroende pd vad basal utredning

visat eller om insatta behandlingsatgirder inte haft 6nskad

eftekt.

Anamnes

De allra flesta forildrar till barn med blisdystunktion soker
for att barnet ir inkontinent men besoket bor inledas med
att reda ut om det finns symtom pa forsvarad blastomning
(underaktiv detrusor eller en funktionell alternativt struktu-

rell obstruktion). Detta kan avslojas med frigor som antal
miktioner per dygn (< 3 gianger/dygn), start-/igdngsitt-
ningssvarigheter, krystmiktion, tryck med handen pa magen
vid miktion, kinsla av att ¢j ha kissat ”firdigt”, svag eller
devierande strile, tar miktionen ling tid?

Vid tringningsinkontinens pd grund av (ostabil blasa)
OAB miste barnet rusa till toaletten, har lickage i sma skvit-
tar strax fore miktionen pd vig till toaletten, tita miktioner
(> 7-8 ganger/dygn), lickage vanligen pa eftermiddagen,
knep for att hindra/uppskjuta miktionen.

Daginkontinens av psykogen karaktir kan misstinkas om
barnet licker hela portioner, har svarigheter att koncentrera
sig, relationsstorningar, overaktiv motorik, samtidig avfo-
ringsinkontinens, totalt fornekande av miktions- och avfo-
ringsbehov och ignorerar genomblota och nerbajsade byxor.
De senare kan ocksad vara sekundira psykiska reaktioner, ett
sdtt for barnet att 16sa sina inkontinensproblem.

Kroppsundersokning

Kroppsundersokning omfattar bukpalpation, inspektion av
motorik, ryggstatus och framfor allt nedre extremiteterna,
inspektion av genitalia och avslutas med rektalpalpation.
Denna accepteras utan storre protester av barn i alla dldrar
forutsatt att barnet forbereds. Ampullen ska vara tom. Rek-
tum dr ingen forvaringsplats for avforing och full ampull
talar for forstoppning som kan vara en bidragande orsak till
urininkontinens.

Urinunders6kning
Urinprov (helst morgonurin och mittstrileprov) for analys
(stickor”).

Miktionslista

Forbered forsta besoket med hemsint anamnesformulir,
liksom miktionslista med helst tre dygns registrering av tid-
punkt for barnets miktioner respektive urinvolym men ocksd
eventuella urinlickage med forsok till kvantifiering (fuktigt
eller vitt). Listan kompletteras med registrering av nir och
hur mycket barnet dricker under ett dygn.

Mitning av blastomningsvolym, urinfléde

och residualurin

Dessa undersokningar ger svar pa hur stora portioner barnet
kissar (relateras till uppmitta volymer enligt miktionslistan),
urinflodet och forekomst av residualurin. P icke blojfria barn
gors en fyratimmarsobservation av miktionsmonstret (15).

Blaskapacitet

Den maximala blastomningsvolymen uppnds nir miktio-
nen skjuts upp till det yttersta. Ju yngre barnet ir, desto
viktigare att barnet kidnner en ikta tringning till miktion
innan volymmaitning gors. ”Barn kissar nir de sjilva vill, nir
det dr socialt limpligt eller ndgon siger till men inte nodvin-
digtvis for att bldsan dr full” (16).
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Blastomningsvolymen minskar vid 6veraktiv bldsa och okar
vid bldstomningsproblem och ir siledes en viktig mitare av
blasfunktionen. Den nyféddes blisvolym ir cirka 30 mL
och 6kar med cirka 30 mL per ér till den vuxnes blastom-
ningsvolym 400-500 mL. Barnets fo7vintade maximala
blastomningsvolym kan beriknas med formeln (17):

Blaskapacitet (mL) =30 + (alder i ar x 30).

Formeln giller vid viljemissig miktion upp till tolv érs
dlder. Maximal bldstomningsvolym bedoms som reducerad
vid < 65 % respektive for stor > 150 % av den for dldern for-
vintade maximala blistdomningsvolymen.

Urinflodesmitning

Blastomning ska ske i en ssammanhéllen portion utan residu-
alurin (< 5 mL). Flodesmitning ska kompletteras med miit-
ning av residualurin med ultraljud. Flodeskurvans form kan
pavisa en avvikande miktion, men for palitlig tolkning krivs
upprepade mitningar, helst tre, och barnet ska vara rejilt
kissnodigt nir mitningen sker. Ett sitt att kontrollera att
kissad volym ir adekvat dr att jimfora med uppmitt volym
enligt miktionslistan.

Residualurin

Residualurinmitning med ultraljud dr inte lika exakt som
vid kateterisering, men tillrickligt exakt for kliniska dnda-
mdl. Spidbarn har en omogen, reflexstyrd och inte alltid
koordinerad miktion vilket ofta innebir resturin, men tom-
mer vanligen urinbldsan fullstindigt nigon ging under en
fyratimmarsobservation. En normal bldsa efter spidbarns-
dren tommer sig vanligtvis fullstindigt men rekommenderat
grinsvirde for residualurin vid upprepad mitning ir
<20 mL (minst tvd mitningar) (18). Upprepade virden pé
residualurin > 20 mL skall utredas vidare.

Cystometri, tryck/flodesmitning

Cystometri ska Overvigas vid blasdysfunktion och tring-
ningsinkontinens dd behandlingsforsok med blas- och
miktionsregim (uroterapi) inte hjilpt. Andra indikationer ér
patologisk flodeskurva vid upprepade undersokningar och
signifikant resturin > 20 mL vid upprepade mitningar, for-
utom alltid vid misstinkt eller verifierad neurogen blisrubb-
ning (&rligen i barnadldern).

Cystometri, liksom alla andra undersokningar pé barn,
ska endast utforas av personer som har vana vid och kunskap
om barns fysiologiska och psykologiska utveckling och en-
dast genomforas pd barnets villkor med forstielse och em-
pati. Proceduren miste i ta den tid som behovs. Cystometri
utfors enligt teknikstandard (enheter, variabeldefinitioner,
symboler) som anges i aktuellt ICCS dokument (1). Ambu-
latorisk cystometri blir aktuell i de fall dir den tradionella
cystometrin inte ger tillricklig information.

Rontgenundersékningar

Majoriteten av barn med blisdysfunktion med OAB behover
inte undersokas med cystometri, rontgen eller isotoptekni-
ker, mojligen om infektionsproblematik foreligger och

uppfoljande ultraljudsundersékning visat fynd som kan
tinkas paverka njurfunktionen. Emellertid, ultraljudsun-
dersokning av bldsa och tarm kan ge viktig information vid
terapiresistent inkontinens: bldsviggsfortjockning talar for
detrusoréveraktivitet och rektaldiameter > 3 cm alldeles
bakom bldsan talar for dold forstoppning.

Cystoskopi

Cystoskopi ir sillan indicerat vid OAB, men kan for ett en-
staka barn vara indicerat vid t.ex. misstinkt obstruktion i
uretra eller tumormisstanke.

Behandling av OAB hos barn

Uroterapeutisk behandling

Uroterapi syftar till normalisering av bldsfunktionen genom
aktivt samarbete med patienten med utgingspunkt frin
blasans funktion, patientens egen féormaga och behov, oav-
sett om barnet har en funktionell blisstorning, neurogen
blasfunktionsrubbning eller urogenital missbildning (19).

Uroterapi — the drug of choice

Uroterapi ir “the drug of choice” vid behandling av OAB
hos barn. Nir ett barn fortfarande vid fem érs alder kissar pa
sig varje dag och det upplevs som ett problem ir det dags att
sOka hjilp. I den uroterapeutiska behandlingen ingar forut-
om information till barn och forildrar, konkreta rad samt
tit och adekvat uppfoljning. Standardbehandling bestir av
instruktion (miktionsrad), regim (avslappningsévningar,
biofeedback) och support. Barnet instrueras i vad blasan och
normal blasfunktion dr och vad som behover rittas till.
Regim, regelbundna toalettbesok pa forutbestimd tid,
innebidr trining i volontir kontroll ”to be the Boss of the
bladder”. Miktionslistor anpassas till barnets dagliga aktivi-
teter. Miktionsintervallen ér initialt korta, vanligtvis en till
tre timmar, och efterhand som tringningarna forsvinner
forlings intervallen. Cirka tre av fyra barn (75 %) dr botade
eller klart forbdttrade efter tre minaders behandling (20).

Avslappningsévningar

Anstringningsinkontinens pa grund av svag bickenbotten
dr sillsynt hos barn och dr alltid patologiskt. Det vanligaste
problemet brukar vara oférméga att kunna slappna av i
bickenbotten. Barnet far lira sig skilja pa relaxation och
kontraktion.

Inhibering av blaskontraktion

Ett ofta provat, effektivt sitt vid kraftiga tringningar dr att
forsoka stimulera de nerver som kan inhibera en blaskon-
traktion, till exempel genom att knipa runt penis eller pressa
hilen i vulva. Vid fotknolarna finns andra inhibitorer som
aktiveras vid ta-hilrorelser.

Ett sitt att angripa imperiosa tringningar ir att férsoka
himma bliskontraktionen med en liten ”heja-ramsa” for att
undertrycka tringningen, till exempel ”ett och tu —jag skall
inte kissa nu”. Detta upprepas tills tringningen klingar av.
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Forutsittningen for att lyckas dr att urinmingden i blasan
understiger den for dldern forvintade blistomningsvolymen.

Biofeedback

Biofeedback (biologisk dterkoppling) inom uroterapi innebir
att uppfatta, se eller hora vad som hinder i bldsan vid miktion,
och samtidigt forsoka péverka forloppet. Den urodynamiska
utrustningen anvinds som ett terapeutiskt instrument.

Elektrisk stimulering

AGAS (AnoGenital Afferent Stimulering) innebir artificiell
aktivering av himmande effekter pd miktionsreflexen, det
vill siga forstirkt himning. Vid AGAS aktiveras fysiologiska
himmande system som dr dmnade att forhindra lickage
under normala aktiviteter sisom vid joggning, defekation
etc. Behandling ges med tunn analelektrod och eventuellt
ocksd hudelektroder som fistes pd var sida om clitoris/dorsalt
pa penis. Stimuleringen 6kas lingsamt och barnet kan sjilv
bestimma takten och stromstyrkan (21).

TENS (transkutan elektronervstimulering) har anvints
vid OAB som ett alternativ till antikolinergika. Nervbanor
frin segmenten fran S2-S3 stimuleras via hudelektroder
applicerade 6ver sakrum (22).

For bada AGAS och TENS giller att ju hogre stromstyrka
desto bittre resultat. Stimuleringen ska kinnas men aldrig
vara smirtsam. Bida behandlingarna kan med fordel utforas
av forildrar/barn i hemmet.

Tibialisstimulering har ocksd anvinds i syfte att himma
overaktiv blasa (23).

Farmakologisk behandling
Farmakologisk behandling av OAB hos barn ir endast kom-
plement till 6vriga uroterapeutiska dtgirder.

Antikolinergika

Antikolinergika anvinds vid tringningsinkontinens dir
uroterapi inte haft fullgod effekt, dven om evidensen inte dr
imponerande (24,25). Den kliniska erfarenheten dr dock att
mdnga barn blir hjilpta av tilliggsbehandling med antikolin-
ergika. Enures som inte svarar pa desmopressinbehandling
kan antas orsakas av detrusordveraktivitet varfor antikoliner-
gika provats i kombination med desmopressin och cirka 50 %
forblir torra si linge kombinationsbehandlingen péagéir
(26).

Endast oxybutynin idr for nidrvarande registrerat for be-
handling av barn (fran fem drs dlder). Oxybutynin finns i
tablettform och som 16sning (ex tempore-beredning) att in-
stilleras i urinbldsan i samband med RIK (ren intermittent
katetrisering) till barn med neurogen blasrubbning. I Sverige
anvinds flera preparat “off label” till barn, exempelvis tol-
terodin, fesoterodin och solifenacin. De finns i tablettform
men flytande beredningar for barn saknas.

Biverkningar

Biverkningar som yrsel och synpédverkan, vanligt hos vuxna
och ildre, dr sillan ndgot problem hos barn, diremot psy-
kiska biverkningar som humorsvingningar, aggressivitet
(27).

Den vanligaste biverkan vid antikolinergikabehandling av
barn dr forstoppning och risken for residualurinutveckling
varfor behandling med antikolinergika mdste foljas upp med
regelbundna (halvarsvisa) mitningar av residualurin. Viktigt dr
ocksa att informera om att antikolinergika dr salivhimmande.

Antikolinergika dr kontraindicerade vid signifikant resi-
dualurin (> 20 mL) eller gleskissningstendens samt till barn
med underaktiv blisa och tomningsdysfunktion.

Det dr viktigt att barnet fortsitter att folja uroterapirdden
med regelbundna miktionstider, goda dryckesvanor och gott
om tid for toalettbesoken, sé linge antikolinergikabehand-
lingen pagdar. Vid tillfredsstillande effekt kan seponerings-
forsok goras efter cirka sex manader.

Botulinumtoxin

Botulinumtoxin instillerat intramuralt i urinbldsan via cys-
toskop dr en etablerad behandlingsform hos vuxna med
neurogen blasrubbning och OAB. Metoden har borjat an-
vindas pa barn, inte bara vid neurogen blisrubbning, utan
idven pa neurologiskt helt friska barn med OAB och inkonti-
nens (28). Vid neurogen blasrubbning kombineras behand-
lingen med ren intermittent kateterisering, RIK, temporirt
en kortare tid ibland dven for neurologiskt friska barn efter
behandling med botulinumtoxin. Effekten ir timligen
kortvarig, sex till nio ménader (12).
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Uroterapi - diagnostik och behandling

Mirta Lauritzen, Inger Nordlander, Pia Pries Skogfeldt

Inom sjukvdrden hanteras overaktiv bldsa hos allminlikare,
gynekolog, urolog, geriatriker, neurolog, distriktsskoterska
och uroterapeut. Mdnga med urininkontinens soker inte
vard utan lever med sina symtom alternativt letar information
bland annat via Internet (1). Hur stora problem bldsrubb-
ningen ger varierar beroende bade pd symtomets svirighets-
grad och pa individens situation. Tillging till adekvat och
oberoende information for allminheten ir viktig, bland
annat genom intresseforeningar (se www.sinoba.se).

Uroterapi

Uroterapeuten arbetar med utredning och diagnostik av
funktionsstorningar i de nedre urinvigarna. Behandling
planeras med ledning av funktionsdiagnos och patientens
onskemadl och ofta i samrdd med likare som tagit stillning
till 6vriga sjukdomsfaktorer. Behandlingen kan kombineras
med likemedel, till exempel antikolinergika eller blasinstil-
lation med lokal verkan.

Uroterapeut finns vid de flesta barn-, urolog- och kvin-
nokliniker samt re/habiliteringsenheter. Ngra fi dr knutna
till primérvird och neurologi och det finns enstaka privata
uroterapeutmottagningar. Ofta behovs remiss.

Uroterapins frimsta mal ir att utifrin patientens egna
resurser och de krav som det dagliga livet stiller arbeta for en
adekvat blasfunktion som innefattar god blistomning och
kontinens utan stérande tringningar (2).

Inom barnsjukvard rekommenderas uroterapi som stan-
dardterapi for barn med dysfunktionella symtom fran de
nedre urinvigarna. Studier visar 75-90 % lyckade resultat,
bestdende over tid. Terapin bestdr av en kombination av un-
dervisning, urinmitning, vitskemitning, miktionsinstruk-
tion och biofeedback med flodesmitning. De olika delarna
ges i ett sammanhang och ir inte atskilda. Den pedagogiska
insatsen av personal med kunskap om problematiken dr av-
gorande for de goda resultaten (3,4). Lis mer i avsnittet Over-
aktiv bldsa hos barn — diagnostik och behandling, sid 35.

Milet att skapa hilsosamma bldsvanor med hjilp av livs-
stilsanpassning och triningstekniker dr aktuellt for alla dld-
rar. Konservativ metod med beteendeterapi och triningspro-
gram ir den minst invasiva insatsen och innebir inte nigon
risk. Med hinsyn till att veraktiv blasa blir vanligare vid
stigande dlder och att antalet dldre stiger kommer problemet
att bli vanligare och behovet av uroterapeuter att 6ka.

Diagnostik

Utredning av overaktiv bldsa hos uroterapeut ir oftast struk-
turerad med anamnesformuldr och listor, anpassade till
verksamhetstyp. Som stod for diagnostik och behandling
finns ett kvalitetsprogram framtaget — Nikola (Nitverk In-
kontinens i Kommuner och Landsting) (5). Patientens be-
skrivning av problemets svarighet och inverkan pé livsféring
och livskvalitet dr viktig. Nir neurogena rubbningar med
hoga tryck i blasan samt stora volymer residualurin uteslutits

ir riskerna med tillstindet fi. Egna 6nskemal om behand-
ling, forvintningar och mal har dirfor stor betydelse for
handliggningen.

Anamnes: omfattar allmin sjukhistoria samt miktions-
anamnes dir piverkansfaktorer, tarmfunktion och sexuell
funktion ingdr.

Urinmdtning (miktionslista): registrering av tider for
blastdmning och volymer under tv4 till tre dygn ir virdefullt
for fortsatt utredning och infor patientundervisning. Tillfil-
len med lickage och subjektiv uppskattning av dess storlek
noteras och girna tringningsintensitet.

Tidsmiktionslista: urinmitning som kompletteras med
tid for miktionens forsta deciliter, gors av min med tom-
ningsproblem. Kvinnor har svért att genomféra denna mit-
ning.

Lickagemitning (blojvigningstest): vigning av inkonti-
nensskydd under ett par dygn ir ett virdefullt komplement
till den subjektiva virderingen.

Viitskemdtning: registrering av mingd och typ av dryck
kan vara ett bra hjilpmedel vid patientundervisning.

Urinsticka: med information om nitrit, leukocyter och
glukos.

Residualurin: kontrolleras, helst med ultraljud.

Flidesmatning: med bedéomning av kurvans form samt
parametrar for volym, flodeshastighet och flodestid gors ofta
inom urologi och barnsjukvird.

Urodynamik: Vid behov av fortsatt utredning gors ibland
en urodynamisk undersokning da tryckforhallanden i urin-
blasan mits under blisans fyllnad och tomning (cystometri
och tryckflodesmitning). Vid en urodynamisk undersokning
hos uroterapeut finns mojlighet till dterkoppling som kan
hjilpa patienten att forsta blasrubbningen.

Behandlingsmetoder
Malet dr dtergdng till ett for patienten acceptabelt blistom-
ningsmonster.

Patientundervisning

De pedagogiska insatserna dr grundliggande. Patientunder-
visning av uroterapeut med syfte att skapa forstaelse for
samband mellan orsak och symtom dr ett forsta behandlings-
steg. Kunskap om kroppens funktioner och hur livsstil och
andra faktorer kan pdverka blasfunktionen kan i vissa fall
ricka for fortsatt egenvard.

Livsstilsfaktorer

Forutom bakomliggande sjukdom/skada finns ett flertal
faktorer som kan pdverka: Vitskeintag, kost, tarmfunktion,
overvikt, rokning, kronisk hosta, motion, likemedel och
somnrubbning kan paverka symtomet i sig, medan exempel-
vis brist pd offentliga toaletter, ridsla for urinlickage och
omgivningens reaktion har betydelse for hur problemet
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upplevs. Med undantag for 6vervikt varierar evidensen for
vilken roll olika livsstilsfaktorer har for 6veraktiv blisa. Det
dr alltsd viktigt att utvdrdera de faktorer som den enskilda
patienten piverkas av och inte ge allminna, generella rid om
livsstil.

Blastraning eller ”blasrehabilitering”

Begreppet bldstrining anvinds for flera dtgirder inklusive
intermittent tomning av bldsan vid kvarliggande kateter.
Kanske beskriver ordet blasrehabilitering bittre den urote-
rapeutiska behandlingen som ir beteendeinriktad med ut-
bildning av patienten och i vissa fall virdgivaren samt stod i
egna strivanden till forbittring (6).

Blasrehabilitering omfattar undervisning om blisfunk-
tion och paverkansfaktorer, eventuell anpassning av vitske-
och koffeinintag samt bldstrining med systematisk utoékning
av miktionsintervall. Med ledning av urinmitning viljs in-
tervall, en tomningsrytm, som patienten tycker ir rimlig
och som Okas successivt. Man ska hilla intervallet, avleda en
eventuell tringning men ocksd tomma bldsan dven om det
inte finns behov. Strategier for distraktion, avledande ma-
novrar och tankar behévs. Kombinerat med bickenbotten-
muskeltrining blir effekten bittre (7) och i dterkommande
kontakt med uroterapeut ges rad och stod. Studier pd kvin-
nor visar 50-75 % forbittring(8) medan mycket fa studier ir
gjorda med min (9).

Toalettassistans/vanetréaning/
uppmarksamhetstraning

For de patienter som inte sjilva kan medverka i trining av
blasfunktion finns alternativ som genomfors med stod av
annan person. Det giller oftast dldre som har svart att kon-
trollera eller uppmirksamma tomningsbehov. Toalettassis-
tans innebir hjilp till toalett pd regelbundna tider. Vid va-
netraning kartliggs patientens egen tomningsrytm innan
tider for bldstomning gors upp. Uppmdrksambetstrining
kan genomféras med den som kan trina sin formaga att
kinna och ge signal om tomningsbehov. Alla metoderna
syftar till okat vilbefinnande och minskat lickage men
medfor ocksd minskad forbrukning av inkontinensskydd
samt positiv effekt pd blodcirkulationen som effekt av toa-
lettpromenader.

Backenbottenmuskeltréning

Trining av muskulaturen i bickenbotten syftar till att for-

bittra styrkan och uthdlligheten i muskulaturen samt att

forbdttra dess neuromuskulira funktion. Bickenbotten-

musklerna har ménga uppgifter, bland annat:

e att sorja for kontinens betriffande urin, gas och avforing,

e att stodja och stabilisera underlivsorganen,

e att hdlla ihop bickenringen inifrin,

e att kunna slappas av for passage av urin, gas och avforing.
En stark och viltrinad bickenbottenmuskulatur utgor

ett stod for bickenorganen, motstar buktryckokningar samt

medfor ett okat stingningstryck i urinroret vilket gynnar

kontinens.

Tonvikten vid trining vid tringningsinkontinens dr framfor
allt muskuldr uthallighetstrining. Detta innebir att trina
upp muskulaturen att hélla en kontraktion med submaximal
kraft under en lingre tid. Ndr patienten kontraherar kraftigt
och utdraget i bickenbottenmusklerna kan en blaskontrak-
tion himmas.

Det tar minst tre mdnader att oka muskelmassan men
snar effekt dr att vinta genom neuromuskulir adaption med
okat antal motoriska enheter och forbittrad aktivering av de
motoriska enheterna.

Den enda sikra metoden att faststilla bickenbottenmus-
kelfunktion ir med palpation. Vanligtvis palperas bicken-
bottenmuskeln via slidan pd kvinnan och analt pd min. En
ritt utford kontraktion skall borja med en sammandragning
av slutmuskeln runt dndtarmen och sedan fortsitta fram
emot blygdbenet och slutligen lyfta/dra/suga uppat init
med aktivering av biackenbottenmusklernas lyftare (10).

Traning av bldstémningsteknik

Med hjilp av patientundervisning och ibland flddesmitning
med EMG kan bldstomning trinas. Avspind miktion och
sittstdllning med fotterna i golvet, stod for liren och utan
krystning. Min som stdr instrueras att kissa avspint och
utan att trycka ut urinen.

Biofeedback

Med biofeedback trinas varseblivning av kroppens arbete
och signaler. Det kan genomféras med hjilp av urinmit-
ningslistor, med triningsdagbok, med EMG-mitning vid
kontraktion i bickenbottenmuskulatur eller EMG-registre-
ring vid flodesmitning. Effekten kan inte avlisas fristdende
fran patientundervisning och livsstilsanpassning.

Elektrisk stimulering

Perifer elektrisk stimulering (vaginalt, analt, penilt) verkar
genom en aktivering av afferenta impulser frin pudendus-
nerven i bickenbotten till pelvikusnerven. Detta leder till en
dimpning av den senares aktivitet och dirmed inhibition av
blaskontraktion. Vid 6veraktiv blasa anvinds liga frekvenser,
5-10 Hz. Stimuleringen genomfors 20-30 minuter i taget
ndgra ganger per vecka och kan utforas av patienten i hem-
met efter instruktion. Behandlingen utvirderas efter fyra till
sex veckor. I Sverige hinvisas vanligen till Fall och Lind-
stroms teori att kvarstdende effekt beror pd att nervimpul-
serna “aterutbildas” (11). Andra menar att verkningsmeka-
nismen idr oklar men att effekten star sig i jamforelse med
antikolinerga likemedel (12).

Ren intermittent kateterisering (RIK)

Resturin behover sittas i relation till den funktionella blaska-
paciteten som dokumenterats pa urinmitningslistan. Vid smé
enstaka volymer kan dven en liten resturin 6ka problemet av
overaktiv blasa. RIK innebdr att patienten regelbundet tom-
mer sin bldsa med kateter efter noggrann instruktion.
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Kunskap om blasfunktion, katetermaterial och genomfor-
ande liksom anpassning till vardagsliv idr visentlig for att
behandlingen ska lyckas.

Akupunktur

Behandlingen anvinds frimst nir andra atgirder inte haft
framgang. Forsiktig optimism visas i sma studier, vilket be-
kriftas av dem som har tillgang till behandlingen. Akupunk-
tur har en plats i behandlingsarsenalen vid 6veraktiv blasa
(13).

Hjadlpmedel

Som stod vid bldstrining kan ett absorberande skydd anvin-
das for att viga motsta en tringning. Vid bestdende lickage
ska skydd anpassat till lickagets omfattning erbjudas, provas
ut och skrivas ut.

Utvardering uroterapi

Behandling utvirderas for den enskilda patienten da resultat
stills mot utgangsstatus och uppstillt médl. I sammanstill-
ningar av konservativa metoder vid 6veraktiv bldsa tas sillan
hinsyn till bakomliggande faktorer vilket gor det svart att
jamfora olika interventioner. Uroterapi grundar sig pa en
helhetssyn dir insikt, symtomets svarighetsgrad, besvirs-
grad, livsstilsfaktorer och livssituation ingdr. Behandlingen
bygger pa interaktionen mellan patient och terapeut och
omfattar flera delmoment som undervisning, beteendean-
passning, triningsprogram och ibland dven direkt paverkan
med elektrisk stimulering, akupunktur eller RIK.
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Overaktiv blasa ur ett primarvardsperspektiv

Maria Sandblom

Mycket fi soker primirvarden for “Overaktiv blasa” utan
man kommer for att man “kissar ofta”. Miktionsproblem
kan upplevas som genanta och patienten vagar kanske ta upp
dem forst mot slutet av besoket nir tiden dr slut, speciellt nir
det dr forenat med inkontinens. Detta stiller krav pa lyhord-
het hos behandlaren och att det finns littanvinda *verktyg”
for att utreda och behandla problematiken. Den forsta
uppgiften blir att beddma symtomen i relation till patientens
ovriga hilsoproblem. Oftast kan man finna en orsak till pa-
tientens symtom. Diagnosen overaktiv bldsa stills forst nir
andra orsaker uteslutits eller behandlats optimalt. Nir det
giller urininkontinens blir minga forbittrade eller helt bra
efter behandling inom primirvarden.

Differentialdiagnoser

e Akut urinvdgsinfektion, prostatit, STD eller annan uretrit.

e Malignitet i lilla bickenet, prostata, dggstockar eller
urinblasa.

e Dolyuri pa grund av stort vitskeintag, daligt instilld dia-
betes mellitus eller hjirtsvikt (dven diabetes insipidus
och hyperparatyreoidism kan ge polyuri).

* Atrofiska slemhinnor i samband med klimakteriet.

¢ Gynekologisk sjukdom, t.ex. prolaps eller myom.

e DProstatahypertrofi.

e Obstipation.

e Delav en psykosocial problematik eller smirtproblematik.

e Del av neurologisk sjukdom.

e Del av annan inkontinensproblematik som 6verfyllnads-
inkontinens eller anstringningsinkontinens.

e Likemedelseffekt/biverkan.
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Speciell vaksamhet for nytillkomna tringningar i kombina-
tion med alarmsymtom som till exempel makroskopisk he-
maturi (blistumor), progredierande tringningar dygnet
runt (ovarialtumor, prostatacancer, blastumor), tecken pé
urinretention eller forsimrat allmintillstand.

Utredning

e Anamnes: tidigare och pagiende sjukdomar, symtom-
anamnes och tarmfunktion samt likemedel (anvind
girna frigeformulir; for mian IPSS).

e Status inklusive gynekologisk undersokning och prosta-
tapalpation.

e Lab:testremsaurin (eventuell odling) samt Hb, b-glukos,
kreatinin och PSA.

e  Urin- och vitskemitningslista under ett par dygn infor
dterbesok.

e Resturin med engidngstappning (risken for urinvigsin-
fektion dr liten) eller ultraljud.

Behandling

Hur aktivt man ska behandla en 6veraktiv blasa avgors av
hur handikappande patienten upplever sin situation. Anti-
nogen kan icke-farmakologisk behandling ges enbart eller
kombineras med likemedel. Ett team med distriktslikare,
distriktsskoterska/sjukskoterska med kontinenskurs samt
sjukgymnast och eventuell barnmorska ger ett gott omhin-
dertagande.

Icke-farmakologisk behandling

e Patientundervisning om bldsfunktion

e Genomging av vitske- och miktionslista/lickagetest

e Genomging av medicinlista

e Blastrining

e Bickenbottentrining

e Absorberande inkontinensskydd provas ut och forkrivs
vid behov av distriktskoterska.

Farmakologisk behandling

Behandling med likemedel kan vara indicerad om icke-far-

makologisk behandling inte ger tillfredsstillande resultat,

framfor allt vid samtidig forekomst av urinlickage.

e Behandling av eventuell bakomliggande sjukdom optimalt.

e Lokal ostrogenbehandling for postmenopausala kvinnor
med estradiol eller estriol.

e Antikolinergikum (se nedan).

e Desmopressin (Minirin) vid nattlig polyuri.

Antikolinerga lakemedel
e Tolterodin

e Solifenacin

e Fesoterodin

e Darifenacin

e Oxybutynin

Vanliga biverkningar av antikolinerga likemedel dr obsti-
pation, muntorrhet och 6kat 6gontryck. Hos dldre multisjuka
kan antikolinergika orsaka forvirring, speciellt i kombination
med andra likemedel. Startforpackning rekommenderas och
det dr viktigt att noga utvirdera effekt kontra biverkningar for
stillningstagande till eventuell dosjustering eller preparatbyte.
Urinmitningslistan ir ett enkelt och objektivt sitt att folja
resultatet av behandlingen oavsett om den bestdr av trining
eller dr farmakologisk. Vid alarmsymtom, vid oklar diagnos
eller om patienten inte svarar pd behandling skall remiss till
specialist skrivas.

For utredning och behandling av 6veraktiv blasa finns
rekommendationer for tringningsinkontinens i olika vard-
program, till exempel (www.lul.se/inkontinens) frin Upp-
sala Lins Landsting.
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Overaktiv blasa hos ildre

Ulla Molander

Urintringningar och tringningsinkontinens ir ett stort
folkhilsoproblem i alla dldrar, men da det blir allt vanligare
med stigande dlder dr det framfor allt ett problem hos den
ildre manniskan.

Overaktiv blasa ir dock inte ett symtom som de ildre
soker for. Médnga, bide drabbade och dven deras anhoriga,
tror att besvir frin urinvigarna dr en oundviklig del i aldran-
det och att det inte gér att behandla. Ofta maste sjukvérds-
personal aktivt friga efter symtom.

Den dldre minniskan har ofta flera problem och symtom
samtidigt vilket inom geriatriken ofta benimns “geriatric
giants”, vilket gor bilden mer komplex och svirbehandlad.
Andra exempel pé dessa “geriatric giants” dr minskad rorlig-
het och immobilitet, 6kad risk for fall, kognitiv paverkan,
dalig syn och horsel (1,2).

Orsaker hos aldre
Med stigande dlder ses forindringar i de nedre urinvigarna
som bland annat kan forsimra blaskontraktiliteten och ge
minskad bldsvolym (3).

De ildre anvinder ofta flera likemedel dir vissa paverkar
miktionen, exempelvis diuretika och psykofarmaka (4-5).

Neurologiska sjukdomar kan leda till 6veraktiv bldsa
sisom demenssjukdomar, Parkinsons sjukdom och stroke.
Denna typ av 6veraktiv blasa kallas ocksd ohimmad bldsa
(6-7).

Obstipation och infektion i urinbldsan ses ofta hos ildre
och kan ge tringnings- och inkontinensproblem (8).

Benign prostatahyperplasi 6kar ocksd med stigande dlder
och orsakar likartade problem. Samtidiga andra sjukdomar
och handikapp som begrinsar den ildres formdga till for-
flyttningar, till exempel artros och yrsel, kan gora att tring-
ningar till vattenkastning upplevs som mer besvirande och
att patienten inte hinner till toaletten i tid.

Utredning av éldre
All utredning av dldre maste individualiseras efter individens
formdga, onskemdl, kognitiv paverkan och behov.

Basal utredning bor helst goras pd alla. Den inkluderar
noggrann anamnes om aktuella och tidigare sjukdomar,
speciellt neurologiska sjukdomar. Aktuell medicinering da
minga likemedel har effekter pa urinvigarna. Tidigare ge-
nomgéingen kirurgi, speciellt i nedre bickenet. Tarmfunk-
tionen ir viktigt att friga om.

Fysikalisk undersokning dir tecken pd hjirtsvikt eller
neurologisk sjukdom ska ingd. Bukpalpation for eventuell
tumor eller utspind bldsa. Rektalpalpation och hos kvinnor
gynekologisk undersokning.

Urinmitning (miktionsdagbok) ir virdefull om den kan
genomforas under tvd till tre dygn, da registrering av tider
samt volym gors. Lickagemitning (blojvigningstest), om
urinlickage, ocksd under tva till tre dygn.

Urinprov (urinstickor) ingdr ocksd i den basala utred-
ningen.

Tidsmiktion kan klarligga om det finns tecken pé obstruktion.
Residualurinmitning bor goras vid minsta misstanke pd
urinretention, vilket dr vanligt hos idldre och gors helst med
ultraljud och annars med engdngskateter.
Blodprov tas efter individuell bedémning — p-glukos, S-
kreatinin, eventuellt B-Hb och eventuellt S-PSA.
Vidare utredning med ultraljud och eventuell remiss till uro-
log/gynekolog maste bedomas individuellt.

Behandling av édldre

Behandlingen mdste individualiseras och anpassas pd samma
siatt som utredningen. Det dr viktigt att utvirdera behand-
lingen och avbryta den om den inte ger effekt.

Icke-farmakologisk behandling
Information om bldsans funktion och dysfunktion.

Genomging av och eventuell férindring av dryckesvanor.

Genomgang av medicinlista med forsok att byta ut eller ta
bort likemedel som bedéms kunna péverka bldsfunktionen
ogynnsamt.

Hjilpmedel, framfor allt absorberande skydd, provas ut
individuellt.

Toalettassistans, vanetrining eller uppmirksamhetstrining
anvinds framfor allt till dldre med kognitiv paverkan och fy-
siska handikapp (9-10). Toalettassistans innebir att man gor
ett schema och hjilper patienten till toaletten efter detta
schema. Vid vanetrining gor man forst en kartliggning av
miktionsmonstret och sedan hjilper man patienten till toalet-
ten efter detta monster. Uppmirksamhetstrining syftar till att
trina patienten till att kinna och ge signal till vattenkastning
och ir effektivt till patienter med littare kognitiv paverkan,
medan de med uttalad demens inte klarar det.

Blastrining och bickenbottentrining édr alternativ till
ildre med bibehéllen kognitiv funktion.

Lakemedelsbehandling till aldre
Lokal vaginal 6strogenbehandling kan bli aktuell vid tring-
ningsproblem och ostrogenbrist hos dldre kvinnor (11).

Desmopressin kan anvidndas vid nykturi pa grund av nattlig
polyuri men det bor noteras att dldre har risk for att utveckla
hyponatremi och att hjirtsvikt dr en kontraindikation.

Vad giller antikolinerga likemedel vid tringningsproblem
underbehandlas sannolikt de dldre pd grund av risk for bi-
verkningar (12). Att dldre midnniskor har en simre tolerans
for bland annat likemedel med antikolinerga effekter dr vil
kint men innebir inte att dessa preparat inte kan provas. Yt-
terst fa fall av forvirring har rapporterats vid behandling av
overaktiv bldsa till dldre. Man bor borja med ldg dos och oka
den lingsamt samtidigt som noggrann uppfoljning gors.
Om effekt erhalls men oacceptabla biverkningar uppstdr, kan
man prova att byta preparat. Om detta inte ger resultat ska
behandlingen avbrytas.
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Introduktion Brilique och Efient

Den initiala behandlingen av patienter med akut kranskirls-
sjukdom innefattar farmakoterapi i form av antikoagulantia
samt tidiga invasiva dtgirder sisom PCI eller CABG. Trom-
bocyter har en central roll i patogenesen och standardbe-
handling bestdr i dag av en kombination av ASA och en
tienopyridin, vanligen klopidogrel.

Under det senaste aret har tvd nya preparat inom denna
grupp godkints av den europeiska likemedelsmyndigheten:
prasugrel (Efient) och ticagrelor (Brilique). Bada likemedlen
forhindrar ADP-medierad trombocytaktivering. Behandling
med prasugrel innebir en irreversibel himning av trombo-
cytaggregationen medan ticagrelor utovar sin effekt via en
reversibel himning,.

Bida likemedlen har jamforts med klopidogrel i separata
studier med liknande design. Effekten med avseende pa fore-
byggande av aterotrombotiska hindelser vid behandling av

Brilique (ticagrelor)

ATC-kod: BO1AC24
Filmdragerade tabletter, 90 mg
AstraZeneca AB

Sammanfattning

patienter med akut kranskirlssjukdom forefaller vara likvir-
dig for prasugrel och ticagrelor. De skillnader som ses vad
giller blodningsrisk samt for vissa effektmatt méste tolkas
med stor forsiktighet med tanke pa att ingen direkt jamfo-
relse mellan preparaten finns tillginglig.

De godkinda indikationerna for Brilique respektive Efient
skiljer sig dt baserat pa de patientpopulationer som inkludera-
des i studierna som lig till grund f6r godkinnande.

Brilique dr indicerat for prevention av aterotrombotiska
hindelser hos vuxna patienter med akut kranskirlssjukdom
inklusive patienter som behandlas medicinskt och patienter
som behandlas med perkutan koronarintervention (PCI)
eller kranskirlskirurgi (CABG), medan indikationen for
Efient endast omfattar patienter som genomgar primir eller
fordrojd perkutan koronarintervention (PCI).

Brilique (ticagrelor) dr en peroralt administrerad trombocythimmare som reversibelt forhindrar ADP-medierad trombocyt-
aktivering. Brilique, givet tillsammans med ASA, dr indicerat for prevention av aterotrombotiska hindelser hos vuxna patien-
ter med akut kranskirlssjukdom.

I den registreringsgrundande PLATO-studien, i vilken vuxna patienter med akut kranskirlssjukdom studerades, uppvi-
sade ticagrelor signifikant bittre effekt dn klopidogrel for ett sammansatt primirt utfallsmétt bestaende av tid till kardiovas-
kuldr dod, hjartinfarkt och stroke. Incidensen avseende det primira effektmattet var 11,7 % i klopidogrelgruppen jamfort med
9,8 % i ticagrelorgruppen, dvs. en absolut riskreduktion om 1,9 % efter ett drs behandling (relativ riskreduktion 16 %). Savil
kardiovaskulidr dod som total dod och insjuknande i hjartinfarkt var signifikant ligre bland ticagrelorbehandlade patienter,
men ingen signifikant skillnad sigs avseende stroke. Denna effekt var konsistent for patienter med instabil angina, icke-ST-
hojningsinfarkt och ST-hojningsinfarkt och for dem som planerades for invasiv respektive icke-invasiv behandling. Ticagre-
lorbehandling var dven associerad med 33 % relativ riskreduktion for stenttrombos.

Den totala blodningsincidensen var signifikant hogre for ticagrelor jamfort med klopidogrel, 16,1 % respektive 14,6 % (HR
1,11; 95 % CI 1,03-1,20), men det foreldg ingen skillnad vad giller forekomsten av storre blodningar (ticagrelor 11,6 %,
klopidogrel 11,2 %, HR 1,04; 95 % CI 0,90-1,16). Patienter med forhojd risk for blodning, kliniskt betydelsetull trombocy-
topeni eller anemi, tidigare intrakraniell blodning, gastrointestinal blodning under de senaste sex manaderna eller storre ki-
rurgiskt ingrepp under de senaste 30 dagarna inkluderades inte i PLATO-studien. Dirfor skall anvindning av Brilique till
patienter med kind forhojd blodningsrisk vigas mot nyttan i termer av prevention av aterotrombotiska hindelser.

Dyspné, asymtomatisk bradykardi, forhojt urinsyravirde och forhojt serumkreatinin sigs i nigot dkad omfattning vid ti-
cagrelorbehandling jimfort med klopidogrel. Brilique ska anvindas med forsiktighet till patienter med 6kad risk for brady-
kardi samt till patienter med astma eller KOL. Behandling av patienter med urinsyranefropati avrads. Njurfunktionen skall
kontrolleras efter en midnad och direfter rutinmissigt i enlighet med klinisk praxis, speciellt vad giller patienter > 75 ér, pa-
tienter med mattligt/svirt nedsatt njurfunktion och de som fir samtidig behandling med en angiotensinreceptorblockerare.
Anvindning till patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion édr kontraindicerad. Ticagrelor har potential att inter-
agera med bland annat cisaprid, ergotalkaloider, digoxin och ciklosporin. Samtidig administrering av ticagrelor och starka
CYP3A4-himmare ir kontraindicerad.

Erfarenheten av lingre behandling dn tolv manader ir begrinsad.
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Godkinnandedatum: 2010-12-03 (central procedur).

Vardering

Brilique tillhor samma likemedelsgrupp som klopidogrel (tienopyridiner) och himmar reversibelt ADP-inducerad trombo-

cytaktivering och trombocytaggregation. Vid behandling av patienter med akut kranskirlssjukdom visade sig Brilique vara

mer effektiv jimfort med klopidogrel med avseende pé forebyggande av aterotrombotiska hindelser. Dessa fordelar maste

dock vigas mot den 6kade totala blodningsrisken jimfort med klopidogrel, aven om risken for storre blodningar var jamforbar.
Patienter med okad blodningsrisk, astma, KOL eller med risk for bradykardi bor behandlas med forsiktighet. For ovriga pa-
tienter med akut kranskirlssjukdom bedoms dock Brilique i kombination med ASA vara ett virdefullt behandlingsalternativ.
Behandlingen bor dock inte pagé lingre dn ett r pa grund av begrinsad erfarenhet av laingtidsbehandling.

Verksam bestandsdel
Ticagrelor
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Indikationer

Brilique, givet tillsammans med ASA, ir indicerat for pre-
vention av aterotrombotiska hindelser hos vuxna patienter
med akut kranskirlssjukdom (instabil angina, icke-ST-hoj-
ningsinfarkt [NSTEMI] eller ST-hojningsinfarkt [STEMI])
inklusive patienter som behandlas medicinskt och patienter
som behandlas med perkutan koronarintervention (PCI)
eller kranskirlskirurgi (CABG).

Dosering
Behandling med Brilique skall piborjas med en laddningsdos
pd 180 mg (tva tabletter pd 90 mg) och direfter fortsittas
med 90 mg tvd ganger dagligen.

Patienter som tar Brilique skall d4ven ta ASA dagligen, si-
vida detta ¢j dr specifikt kontraindicerat. Behandling rekom-
menderas i upp till tolv manader .

Klinik

Klinisk effekt

Tre kliniska studier utgjorde det huvudsakliga underlaget for
godkinnandet. Dessa ssmmanfattas i Tabell I nedan.

Dosresponsstudier
DISPERSE 1-studien var en fyra veckor ling dubbelblind
studie vilken jimforde farmakodynamik och farmakokinetik
for flera doser av ticagrelor (50, 100 eller 200 mg tva ginger
dagligen samt 400 mg en ging dagligen) med klopidogrel 75
mg en ging dagligen (bada i kombination med ASA).

Vid steady state gav 50 mg ticagrelor tvd ganger dagligen
en likartad himning av trombocytaggregationen som 75 mg

klopidogrel givet en gang per dag. Hogre doser av ticagrelor
gav en mer uttalad himning jamfort med klopidogrel, men
skillnaden mellan doserna var liten. Blodningstiden var
lingre for alla ticagrelordoserna jamfort med klopidogrel.

I DISPERSE 2-studien jimfordes ticagrelordoserna 90
och 180 mg en ging dagligen, givet tillsammans med ASA,
med klopidogrel + ASA hos 990 patienter med hjirtinfarkt
utan ST-forhojning med avseende pé sikerhet och tolerabili-
tet. Den kumulativa totala incidensen av blodningshindelser
var hogre for ticagrelor 90 mg under de forsta sex veckorna
men denna skillnad kvarstod inte under aterstiende del av
studien.

Pivotal fas ITI-studie

PLATO-studien

Design

I PLATO-studien jimfordes ticagrelor 90 mg tva ganger
dagligen med klopidogrel 75 mg en ging dagligen med avse-
ende pd prevention av aterotrombotiska hindelser (samman-
satt utfallsmatt som utgjordes av kardiovaskuldr dod, hjirt-
infarkt och stroke) i patienter med akut kranskirlssjukdom
(instabil angina, hjirtinfarkt med eller utan ST-ho6jning) som
planerades for invasiv behandling (PCI eller CABG) eller for
medicinsk behandling.

Studien var dubbelblind, randomiserad 1:1 och omfattade
18 624 patienter (28 % kvinnor och 72 % min, vilket motsva-
rar konsfordelningen vid diagnosen akut kranskirlssjukdom).
Sextiosex procent av patienterna hade hypertension, 47 %
dyslipidemi och 25 % hade diagnosen typ 2-diabetes vid in-
klusionstillfillet.

Baserat pd diagnos vid utskrivningstillfillet frin sjukhus
hade 42,7 % NSTEMI, 37,7 % STEMI samt 16,7 % instabil
angina. Av 13 408 patienter som planerades for invasiv be-
handling genomgick 9 254 PCI inom 24 timmar. Nistan
alla (93,6 %) patienter med STEMI blev foremal for invasiva
ingrepp.

Patienterna inkluderades inom 24 timmar efter diagnos
och behandlingstidens lingd planerades till 6-12 mdanader
beroende pé nir patienterna inkluderades. En interimsanalys
gjordes nir cirka 1 200 hindelser i studien hade intriffat.

Patienter som hade moderat eller svir leverfunktionsned-
sittning, beddmdes ha stor blodningsrisk eller risk for brady-
kardi eller som redan behandlades med orala antikoagulantia
eller med likemedel som misstinktes ha uttalad interaktion
med ticagrelor, inkluderades inte i studien.
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Alla studiepatienter fick samtidig behandling med ASA i
form av en laddningsdos om 160-500 mg och direfter 75—
100 mg dagligen (efter insittande av koronarstent gavs 325
mg dagligen om provaren si bedomde limpligt).

Resultat

For det sammansatta primira effektmittet (kardiovaskulir
dod, hjirtinfarkt och, stroke) resulterade behandlingen med
ticagrelor under tolv méanader i en relativ och absolut riskre-
duktion med 16 % respektive 1,9 % jimfort med klopidogrel
(HR 0,84; p = 0,0003). Resultatet drevs av en signifikant
minskning av férekomsten av savil kardiovaskulir dod (4,0
vs 5,1 %, p = 0,0013) som av hjirtinfarkt (5,8 vs 6,9 %,
p = 0,0045) men inte av stroke (1,5 vs 1,3 %, p = 0,2249).
Mortalitet, oavsett orsak, var ocksd signifikant ligre i tica-
grelorgruppen (HR 0,78; p = 0,0003).

Undergrupperna patienter med instabil angina, icke-ST-
hojningsinfarkt och ST-hojningsinfarkt hade samtliga signi-
fikant effekt av ticagrelorbehandling.

Hos patienter som genomgick PCIinom 24 timmar efter
randomisering i studien visades for ticagrelor en signifikant
bittre effekt jimfort med klopidogrel (HR 0,85; p = 0,035)
med avseende pi det primira effektmittet. Aven icke-inva-
sivt behandlade patienter hade en signifikant effekt av be-
handlingen, (HR 0,78; p = 0,0000).

Behandling med syrasekretionshimmande preparat pa-
verkade inte signifikant behandlingsresultatet.

Effekt i speciella patientgrupper

Drygt 60 % av patienterna (N = 11 289) erholl ett stent vid
nigon tidpunkt under PLATO-studien. Ticagrelor var as-
socierad med en relativ riskreduktion for stenttrombos med

Tabell I.

Phase Il studies providing design information for Phase lll

33 % (ARR 0,6 %; HR 0,67; 95 % CI 0,50, 0,91).

I diabetespopulationen sigs en absolut riskreduktion pé
1,9 % av det primira effektmdttet i gruppen som fick tica-
grelor jimfort med klopidogrel (HR 0,88; 95 % CI 0,76—
1,03). For patienter med TIA /tidigare icke-hemorragisk
stroke sdgs en numerisk reduktion av risken for det primira
effektmdttet for ticagrelor jimfort med klopidogrel (RRR
13 %; ARR 1,9 %; HR 0,87; 95 % CI 0,66, 1,13).

I en substudie utvirderades betydelsen av allvarligt ned-
satt njurfunktion for exponering for ticagrelor. Virden for
uppskattad hogsta koncentration och for area under kurvan
var nistan lika for patienter med allvarligt nedsatt njurfunk-
tion och for njurfriska patienter. Resultatet for det primira
utfallsmittet forefoll inte paverkas av njurfunktionen. Dia-
lyspatienter ingick inte i denna utvirdering. Patienter med
mild leverfunktionsnedsittning hade nigot hogre expone-
ring for ticagrelor dn leverfriska; patienter med mattlig eller
allvarlig leverfunktionsnedsittning studerades inte.

Farmakodynamik och farmakokinetik
Farmakodynamik

Ticagrelor, som ingdr i den kemiska klassen cyklopentyltria-
zolopyrimidiner (CPTDP), ir en selektiv adenosindifosfat-
(ADP-)receptorantagonist som verkar pd ADP-receptorn
P2Y12 och kan férhindra ADP-medierad trombocytaktive-
ring och aggregation.

Hos patienter med stabil kranskirlssjukdom som stir pa
ASA uppvisar ticagrelor ett snabbt anslag t6r den farmako-
logiska effekten, vilket visas av ett medelvirde for him-
ningen av trombocytaggregationen (IPA) for ticagrelor pa
cirka 41 % 0,5 timmar efter en laddningsdos (180 mg),
med en maximal IPA-effekt pa 89 % tvi till fyra timmar
efter administrering.

Ticagrelor: 50, 100, 200 or 400 mg bd
+ASA 75 to 100 mg

Clopidogrel: 75 mg od + ASA 75 to

Ticagrelor: 270 mg loading dose then

DISPERSE 201
(D5130C00008)
Patients with documented
atherosclerotic disease
100 mg
28 days
DISPERSE2 990
(D5130C00002)

Phase lll study
Study name

(number)

PLATO
(D5130C05262)

Patients with non-
ST segment elevation ACS

No. of patients randomised

18 624 patients with ACS

Ticagrelor: 9 333
Clopidogrel: 9 291

90 or 180 mg bd + ASA 75 to 100 mg

Clopidogrel: 300 mg loading dose
then 75 mg od + ASA 75 to 100 mg 4,
8 or 12 weeks

Dose of ticagrelor
Comparator
Duration of treatment

Ticagrelor: 180 mg loading dose then
90 mg bd + ASA 75 to 325 mg

Clopidogrel: <600 mg loading dose
then 75 mg od + ASA 75 to 325 mg 6
to 12 months

Pharmacodynamic assessment by
IPA after 14 and 28 days of various
dosing regimens of ticagrelor plus
ASA compared to clopidogrel plus
ASA.

Safety and tolerability assessment by
adjudicated bleeding events after 4
weeks of 2 doses of ticagrelor plus
ASA compared with clopidogrel plus
ASA.

Primary objective

To test the hypothesis that ticagrelor
is superior to clopidogrel for the pre-
vention of vascular events in patients
with ACS.
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Tabell Il - Utfallshandelser i PLATO.

Brilique Klopidogrel
(% patienter (% patienter
med handelse) med handelse) ARR? RRRa (%)
N =9333 N =9 291 (%/ar) (95 % Cl) P

Kardiovaskular déd, hjart-
infarkt (exkl. tyst infarkt)
eller stroke

9,3 10,9 1,9 16 (8, 23) 0,0003
Invasiv avsikt 8,5 10,0 1,7 16 (6, 25) 0,0025
Medicinsk avsikt 11,3 13,2 2,3 15(0,3,27) 0,04444
Kardiovaskular dod 3,8 4,8 1,1 21 (9, 31) 0,0013
Hjartinfarkt (exkl. tyst
infarkt)® 54 6,4 1,1 16 (5, 25) 0,0045
Stroke 1,3 11 -0,2 -17 (-52, 9) 0,2249
Mortalitet av alla orsaker,
hjartinfarkt (exkl. tyst infarkt)
eller stroke 9,7 11,5 21 16 (8, 23) 0,0001
Kardiovaskular déd, total
hjartinfarkt, stroke SR, Rl,
TIA eller annan ATE®

13,8 15,7 21 12 (5, 19) 0,0006
Mortalitet av alla orsaker 4,3 5,4 1,4 22 (11, 31) 0,0003¢
Definitiv stenttrombos 1,2 1,7 0,6 32 (8, 49) 0,0123¢

* ARR = absolut riskreduktion; RRR = relativ riskreduktion = (1-relativ risk) x 100 %. En negativ RRR indikerar en relativ riskokning.

© exklusive tyst hjirtinfarkt.

<SRI = svir recidiverande ischemi; RI = recidiverande ischemi; TIA = transient ischemisk attack; ATE = arteriell trombotisk hindelse. Total hjirtinfarkt inkluderar

tyst hjirtinfarkt, med datum fér hindelsen satt till det datum déd den uppticktes.

4 nominellt signifikansvirde; alla évriga ir formellt statistiskt signifikanta vid férdefinierad hierarkisk testning.

Farmakodynamik, forts.
Nittio procent av patienterna hade en slutlig IPA > 70 %, tvé
timmar efter administrering.

Byte frin klopidogrel till ticagrelor leder till en absolut
IPA-6kning pd 26,4 % och byte fran ticagrelor till klopido-
grel leder till en absolut IPA-minskning p& 24,5 %.

Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken ir linjir upp till en dos av 1 260 mg.
Absorption sker snabbt, med ett medianvirde till T, pa
cirka 1,5 tim. Ingen nimnvird klinisk betydelse sigs av dos-
intag i tidsrelation till fédointag, eller av intag av fettrik foda
i forhéllande till dosintag. Elimination av ticagrelor sker
huvudsakligen via levern. Den huvudsakliga metaboliten ir
ocksd aktiv, dess systemexponering ir 30—40 % av den for
ticagrelor. Mindre dn 1 % av likemedlet, liksom av den ak-
tiva metaboliten, utsondras via urinen. Halveringstiden
uppskattas till cirka 7 timmar for ticagrelor och 8,5 timmar
for den aktiva metaboliten.

Cirka 25 % hogre exponering av savil ticagrelor som av
den aktiva metaboliten sigs hos patienter som var 75 ar
gamla eller dldre; skillnaden bedomdes dock ej som kliniskt
signifikant.

Hogre exponering av savil ticagrelor som av den aktiva me-
taboliten sigs hos kvinnor jimfort med hos min, dock an-
sdgs skillnaderna ej vara av klinisk betydelse.

Exponering for ticagrelor och den aktiva metaboliten var
cirka 20 % ligre hos patienter med allvarligt nedsatt njur-
funktion (kreatininclearance mindre in 30 mL/min). Ingen
dosjustering behovs for patienter med nedsatt njurfunktion;
dock rekommenderas inte ticagrelor vid dialys.

C,.. och AUC for ticagrelor var 12 % respektive 23 %
hogre for patienter med ldtt nedsatt leverfunktion jamfort
med hos friska personer. Ticagrelor har ej studerats pa pa-
tienter med madttligt eller svirt nedsatt leverfunktion.

Interaktioner

Ticagrelor dr primirt ett CYP3A4-substrat och en svag
CYP3A4-himmare. Samtidig administrering av ticagrelor
och starka CYP3A4-himmare (ex. ketokonazol, klaritromy-
cin, nefazodon, ritonavir och atazanavir) dr kontraindicerad
pa grund av risk for avsevird okning av ticagrelorexpone-
ringen. Anvindning av ticagrelor i kombination med doser
av simvastatin eller lovastatin 6ver 40 mg rekommenderas ej.
Samtidig administrering av ticagrelor och starka CYP3A4-
inducerare (till exempel rifampicin, dexametason, fenytoin,
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karbamazepin och fenobarbital) avrads pa grund av risk for
minskad ticagrelorexponering.

Vid samtidig administrering av ticagrelor och P-glyko-
proteinsubstrat med smalt terapeutiskt index, sisom digoxin
och ciklosporin, rekommenderas klinisk 6vervakning och
kontroll av serumkoncentrationer.

Sédkerhetsvardering

IPLATO-studien exponerades 9 235 patienter for ticagrelor
i upp till tolv minader medan 960 patienter exponerades
under fyra till tolv veckor i fas II-studier.

Forekomsten av biverkningar var ndgot hogre hos tica-
grelorbehandlade jimfort med klopidogrelbehandlade pa-
tienter, 72,7 % jaimfort med 69,6 %. Antalet allvarliga biverk-
ningar var jaimforbart i bdda behandlingsgrupperna men
behandlingsavbrott pd grund av biverkningar var ndgot
hogre i den ticagrelorbehandlade gruppen, 10,2 % jimfort
med 7,8 %.

Blédningar
Blodningar i PLATO-studien definierades bdde enligt en
"PLATO-definiton” och enligt TIMI (se Faktaruta). Fore-
komsten av storre blodningshidndelser (oavsett definition
enligt PLATO eller TIMI) var 11,6 % for ticagrelorgruppen
och 11,2 % for klopidogrelgruppen (HR 1,04; 95 % CI
0,90-1,16). Det sammantagna antalet storre och mindre
blodningar var hogre i ticagrelorgruppen jimfort med
klopidogrelgruppen, 16,1 % respektive 14,6 % (95 % CI
1,03-1,20) (Tabell IT).

Icke-procedurrelaterade blodningar var vanligare med ti-
cagrelor jimfort med klopidogrel.

Det forekom fler intrakraniella blodningar med ticagrelor
(n =27 blodningar hos 26 patienter, 0,3 %) 4n med klopido-
grel (n = 14 blodningar, 0,2 %), av vilka elva blodningar med
ticagrelor och en med klopidogrel var fatala. Det totala anta-
let fatala blodningar var 20 (0,2 %) for ticagrelor och 23
(0,3 %) for klopidogrel.

Vid planerad kranskirlskirurgi (CABG) var blodningsrisken
for ticagrelor forhojd jamfort med klopidogrel om likemed-
let sattes ut inom mindre in 96 timmar fore ingreppet.

Patienter med BMI > 30 hade en signifikant 6kad blod-
ningsrisk med tiacagrelor jimfért med klopidogrel med avse-
ende pd storre blodningar (procedur- och icke-procedurrela-
terade).

Patienter med en f6rhojd risk for blodning, kliniskt bety-
delsefull trombocytopeni eller anemi, tidigare intrakraniell
blodning, gastrointestinal blodning under de senaste sex
mdnaderna eller storre kirurgiskt ingrepp under de senaste
30 dagarna inkluderades dock inte i PLATO-studien.

Faktaruta

Klassificering av blodning i PLATO-studien

Storve fatal/livshotande blodning:

Kliniskt pitaglig med en sinkning av hemoglobin pi
> 50 g/L eller transtfusion av > 4 erytrocytenheter;
eller fatal; eller intrakraniell; eller intraperikardiell
med hjirttamponad; eller med hypovolemisk chock
eller svir hypotoni som kriver blodtryckshojande
medel eller kirurgi.

Storre annan:

Kliniskt pitaglig med en sinkning av hemoglobin pi
30-50 g/L eller transfusion av 2-3 erytrocytenheter;
eller signifikant funktionsnedsittning.

Mindre blodning:
Medicinsk intervention krivs for att stoppa eller be-
handla blédning.

TIMI storre blodning:
Kliniskt pitaglig med en sinkning av hemoglobin pa
> 50 g/L eller intrakraniell blédning.

TIMI mindre blodning:
Kliniskt pitaglig med en sinkning av hemoglobin pi
30-50 g/L.

Tabell Ill. Kaplan-Meier-skattning av bl6dningsfrekvenser efter behandling.

PLATO totalt storre

PLATO stérre fatala/livshotande
Icke-CABG-relaterad PLATO storre
Icke-procedurrelaterad PLATO storre

PLATO totalt stérre + mindre
Icke-procedurrelaterad PLATO storre + mindre
TIMI-definierad stdrre

TIMI-definierad storre + mindre

Brilique Klopidogrel
(%/ar) (%/ar)

N=9235 N =9 186 P
11,6 11,2 0,4336
5,8 5,8 0,6988
4,5 3,8 0,0264
3,1 2,3 0,0058
16,1 14,6 0,0084
5,9 4,3 < 0,0001
7,9 77 0,5669
1,4 10,9 0,3272
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Icke-blédningsrelaterade biverkningar

De vanligaste biverkningarna som noterades med hogre in-
cidens i den ticagrelorbehandlade gruppen var huvudvirk,
nisblodning samt dyspné (13,8 % versus 7,8 %).

De flesta dyspnésymtomen var av litt till mattlig intensi-
tet, och de flesta rapporterades som en enstaka episod tidigt
efter det att behandlingen paborjats. Ticagrelor skall dock
anvindas med forsiktighet till patienter med astma och/
eller KOL i anamnesen.

Kontinuerlig 6évervakning med Holter-EKG i en substu-
die visade en 6vervikt av huvudsakligen asymtomatisk bra-
dykardi i ticagrelorgruppen. Patienter med f6rhojd risk for
bradykardi uteslots frain PLATO-studien och ticagrelor ska
dirfor anvindas med forsiktighet till dessa patienter. Dess-
utom bor forsiktighet iakttas vid samtidig administrering av
ticagrelor och likemedel som ir kinda for att inducera bra-
dykardi.

I PLATO okade koncentrationen av kreatinin i serum signi-
fikant med > 30 % hos 25,5 % av patienterna som fick tica-
grelor jimfort med 21,3 % av patienterna som fick klopidog-
rel och med > 50 % hos 8,3 % av patienterna som fick
ticagrelor jamfort med 6,7 % av patienterna som fick klopi-
dogrel. Njurfunktionen skall kontrolleras efter en méinad
och direfter rutinmissigt i enlighet med klinisk praxis.

Urinsyrakoncentrationen 1 serum steg Over den ovre
normalgrinsen hos 22 % av patienterna som behandlades
med ticagrelor jimfort med 13 % av patienterna som fick
klopidogrel. Medelkoncentrationen av urinsyra i serum
Okade cirka 15 % med ticagrelor jimfort med cirka 7,5 % med
klopidogrel. Anvindning av ticagrelor till patienter med
urinsyranefropati avrads.

Litteratur
1. Av tillverkaren insind litteratur
2. EPAR (http://www.emea.curopa.eu)

Du vet val att samtliga lakemedelsmonografier finns pa

www.lakemedelsverket.se
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Efient (prasugrel)

ATC-kod: BOIAC22
Filmdragerad tablett, 5 mg och 10 mg
Eli Lilly

Sammanfattning

Efient (prasugrel) dr en peroral irreversibel himmare av ADP-inducerad trombocytaktivering och trombocytaggregation och
tillhor samma likemedelsklass, tienopyridiner, som klopidogrel och tiklopidin. Efient, i kombination med ASA, ir godkint
som forebyggande behandling av aterotrombotiska hindelser hos patienter som genomgatt perkutan koronarintervention
(PCI).

Eftekt och sikerhet utvirderades framfor allt i TRITON-studien vilken var en randomiserad, dubbelblind, multicenterstu-
die som inkluderade 13 619 patienter med instabil angina, icke-ST-hojningsinfarkt (UA/NSTEMI) eller ST-hojningsinfarkt
(STEMI) som planerades genomga PCI. Studien avsag att visa att prasugrel var mer effektiv jimfort med klopidogrel med
avseende p4d reduktion av kardiovaskulir dod, icke-fatal hjirtinfarkt eller icke-fatal stroke. Sekundira effektmatt inkluderade
bland annat kardiovaskulir dod, icke-fatal hjirtinfarkt eller icke-fatal stroke inom 30 respektive 90 dagar, behov av akut revas-
kularisering, totalmortalitet samt stenttrombos.

Studien visade att prasugrel, i jimforelse med klopidogrel, gav en statistiskt signifikant absolut riskreduktion pa 2 % (relativ
riskreduktion 20 %) av det sammansatta effektmittet. Resultatet drevs framfor allt av en reduktion av icke-fatala hjirtinfarkter.
Skillnaden mellan behandlingarna sigs inom de forsta 24 timmarna efter PCI. Statistiskt signifikanta effekter till prasugrels
tordel forelag dven for de sekundira effektmdtten inklusive totalmortalitet vid studiens slut.

Vidare ségs en signifikant reduktion (cirka 50 %) av antalet stenttromboser i gruppen som behandlades med prasugrel be-
triffande bade tidiga (< 30 dagar) och sena (> 30 dagar) trombotiseringar jimfort med klopidogrel.

I diabetespopulationen sigs en absolut riskreduktion pd 4,4 % av det primira effektmdttet i gruppen som fick prasugrel
jamfort med klopidogrel.

Icke blodningsrelaterade biverkningar forekom i likartad frekvens i de bdda behandlingsgrupperna medan risken for blod-
ningar (major och minor) var signifikant hogre for prasugrel jimfort med klopidogrel (29,70 % vs 22,04 %), vilket dven
innefattade en 6kad incidens av dodsfall pd grund av blédning.

Ytterligare analyser visade att den hogre forekomsten av blodningar huvudsakligen forklarades av en okad blodningsrisk
hos patienter med tidigare TTA eller stroke, patienter som viger < 60 kg samt patienter > 75 dr. Behandling av patienter med
anamnes pd TTA eller stroke ir kontraindicerad och behandling av idldre patienter (> 75 ar) rekommenderas ¢j. Patienter som
viger < 60 kg bor behandlas med en ligre underhallsdos (5 mg) och denna dos rekommenderas ocksé till dldre (> 75 ar) pa-
tienter som efter virdering av riskerna bedéms ha stort behov av behandling med prasugrel.

Anvindning av prasugrel till 6vriga patienter med 6kad risk f6r blédning bor endast 6vervigas di férdelen med prevention
av ischemiska hindelser bedoms uppviga risken for allvarlig blodning.

Prasugrel bor anvindas med forsiktighet vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion och patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion pa grund av begrinsad erfarenhet. Gravt nedsatt leverfunktion utgor en kontraindikation.

I TRITON-studien hade patienter med tidigare TIA eller stroke en simre effekt av prasugrel jamfort med klopidogrel samt
dven en hogre incidens av stroke. Behandling av denna patientgrupp ér kontraindicerad.

Dé blodningsrisken 6ver tid tenderade 6ka hos patienter som behandlades med prasugrel jamfort med klopidogrel, bor
behandlingstiden begrinsas till ett ar.

Godkinnandedatum: 2009-02-25 (central procedur).

Lakemedelsverkets vardering

Efient tillhor samma likemedelsgrupp som klopidogrel (tienopyridiner) och himmar irreversibelt ADP-inducerad trombocyt-
aktivering och trombocytaggregation. Vid behandling av patienter med akut kranskirlssjukdom som genomgatt PCI visade
sig Efient vara mer effektivt jimfort med klopidogrel med avseende pé forebyggande av aterotrombotiska hindelser. En po-
tentiell fordel jamfort med klopidogrel kan dven vara den ldga interaktionspotentialen. Dessa fordelar maste vigas mot den
okade blodningsrisken jamfort med klopidogrel. Denna risk kan dock begrinsas genom att undvika behandling av patienter
med en 6kad blodningsrisk (t.ex. vikt < 60 kg, dldre > 75 dr, anamnes pa genomgéingen TTA eller stroke, nedsatt njur- eller
leverfunktion). For 6vriga patienter med akut kranskirlssjukdom som genomgatt PCI, bedoms Efient i kombination med ASA
vara ett virdefullt behandlingsalternativ. Behandlingen bor dock inte pigé lingre dn ett ir pa grund av begrinsad erfarenhet
av lingtidsbehandling samt indikationer pa 6kad blodningsrisk efter lingre tids behandling.
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Verksam bestandsdel
Prasugrel

Indikationer

Efient, givet tillsammans med acetylsalicylsyra (ASA), ir
indicerat for forebyggande behandling av aterotrombotiska
hindelser hos patienter med akuta koronara syndrom, dvs.
instabil angina, icke-ST-hojningsinfarkt (UA/NSTEMI)
eller ST-hojningsinfarkt (STEMI) som genomgdr primir
eller f6rdrojd perkutan koronarintervention (PCI).

Dosering

Behandlingen ska inledas med en laddningsdos pd 60 mg
och sedan fortsitta med 10 mg en ging om dagen. Patienter
som tar Efient ska ocksd ges ASA. Behandlingstid upp till
tolv manader rekommenderas.

Klinik

Klinisk effekt

Tre kliniska studier utgjorde det huvudsakliga underlaget
for godkidnnandet. Dessa sammanfattas i Tabell I.

Dosresponsstudier

Valet av dos baserades p4 resultaten fran tva randomiserade
studier (TAAD och TAAH). Studie TABL genomfordes
parallellt med den pivotala studien (TRITON) for att jaim-
fora sikerhet och farmakodynamik for prasugrel med en
hogre dos klopidogrel (600 mg,/150 mg).

Studie TAAD

Detta var en 28 dagar lang, fas I-studie, dér fyra olika dosre-
gimer (40 mg/5 mg; 40 mg,/7,5 mg; 60 mg,/10 mg och 60
mg/15 mg) jimfordes med klopidogrel. Studien inkluderade
patienter med stabil arterioskleros (n = 101). Studien utvir-
derade prasugrels trombocytinhiberande formaga med hjilp
av standardaggregometri. Laddningsdoserna 40 och 60 mg
prasugrel gav bida ett snabbare anslag och en signifikant
kraftigare trombocythimning tv4 till sex timmar efter ad-
ministrering in 300 mg klopidogrel. Bida underhilldoserna
10 och 15 mg prasugrel ledde till kraftigare trombocythim-
ning 4dn 75 mg klopidogrel, dock sags fler blodningar med
15 mg prasugrel. Trombocythimningen av prasugrel 5 och
7,5 mg skiljde sig inte frin den som sags efter 75 mg klopi-
dogrel.

Studie TAAH

Detta var en 30 dagar ling, dubbelblind, randomiserad,
multicenterstudie dir tre olika dosregimer for prasugrel
jamfordes med klopidogrel i standarddos (se Tabell I) med
avseende pd sikerhet mitt som icke-CABG-associerade
blédningar 30-35 dagar efter PCI.

Den totala observerade frekvensen blodningar var hogre
for individer som behandlats med prasugrel (29,/650 indivi-
der, 4,5 %) 4n for dem som behandlats med klopidogrel
(9/254 individer, 3,5 %), men skillnaden var inte statistiskt
signifikant. Man kunde inte heller se nagra statistiskt signi-
fikanta skillnader mellan grupperna som fitt olika prasu-
greldoser.

Pivotal fas ITI-studie

Studie TAAL - ”TRITON”

Design

Denna pivotala studie var en randomiserad, dubbelblind,
multicenterstudie med parallella grupper som antingen fick
prasugrel eller aktiv kontroll (klopidogrel). Studiens syfte var
att visa att prasugrel dr overligset klopidogrel vid behandling
av patienter med ACS som behandlats med PCI, mitt som
reduktion av det primira, sammansatta effektmattet kardio-
vaskulir dod, icke-fatal hjirtinfarkt eller icke-fatal stroke.
Studien planerades att pagd till dess att 875 individer drabbats
av ndgon av de hindelser som ingick i effektmattet. Median-
uppfoljningstiden beriknades bli minst tolv manader.

Studien inkluderade 13 619 patienter varav 6 820 rando-
miserades till prasugrel och 6 799 till klopidogrel. De vikti-
gaste inklusionskriterierna var instabil angina och icke-ST-
hojningsinfarkt (UA/NSTEMI, kliniskt definierade inom
72 timmar) och planerad PCI eller ST-hojningsinfarkt
(STEMI < 12 timmar sedan symtomdebut om primir PCI
planerades eller inom 14 dagar sedan symtomdebut vid se-
kundir PCI). Exklusionskriterierna var omfattande och
bland annat ingick 6kad blodningsrisk, refraktir ventrikulir
arytmi samt svar hjirtsvikt. Vid UA/NSTEMI gavs studie-
likemedlen forst efter det att diagnostisk angiografi genom-
forts medan det i STEMI-gruppen var tillatet att ge studie-
likemedel innan PCI.

Patienterna behandlades med antingen prasugrel i ladd-
ningsdos 60 mg foljt av en underhéllsdos pa 10 mg eller
klopidogrel 300 mg foljt av 75 mg. Patienterna erholl dven
ASA (75 mg till 325 mg en ging dagligen).

Majoriteten av de inkluderade patienterna var min (75 %)
och kaukasier. Medeldldern var 61 dr och 13 % av patienterna
var dldre dn 75 ar. Medelvikten var 83 kg. Majoriteten av
patienterna hade hypertoni (64 %) och hyperlipidemi (56 %)
och 23 % hade diabetes. Nistan alla genomgick den plane-
rade PC-interventionen (99 %). Inga skillnader betriffande
bakgrundsdata foreldg mellan grupperna.

Resultat

Behandling med prasugrel, i jimforelse med klopidogrel, re-
sulterade i en statistiskt signifikant absolut riskreduktion pa
2 % (relativ riskreduktion 20 %) av det sammansatta primira
effektmattet (kardiovaskulir dod, icke-fatal myokardinfarkt
eller icke-fatal stroke) i hela studiepopulationen efter en
medianuppfoljningstid pd 14,5 manader (Tabell IT).
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Tabell I.
Study Study Type Subjects
Alias (N)
H7T-MC-  Phase 2 Dose Ranging Safety (multi-  Elective
TAAH ple LD/MD regimens) and
Prasugrel (40-mg LD, 7.5-mg MD) urgent PCI
Prasugrel (60-mg LD, 10-mg MD)
Prasugrel (60-mg LD, 15-mg MD) (905)
Klopidogrel (300-mg LD,75-mg MD):
All treatments were coadministered
with aspirin.
30-day duration
H7T-MC-  Phase 2 Comparative PD Elective PCI
TABL (60-/10-mg LD/MD prasugrel vs
600-/150-mg LD/MD klopidogrel (201)
regimens).
30-day duration
H7T-MC-  Phase 3 Pivotal Study PClin ACS
TAAL- (60-/10-mg LD/MD prasugrel vs
TRITON 300-/75-mg LD/MD klopidogrel (13608)

regimens) with aspirin

Maximum duration 15
months

Primary Objective Overall

1) Evaluate the safety of increasing
doses of prasugrel by observing the
rate of Non-CABG-associated signifi-
cant bleeding (that is, Major plus Minor
bleeding at 30 to 35 days after PCI).

2) Compare the safety of
prasugrel to a standard regimen of
klopidogrel (a 300-mg LD during
PCl and 29 to 34 days of a 75-mg
once daily MD) by observing the
rate of Non-CABG-associated
significant bleeding 30 to 35 days
after PCL.

1) To compare the inhibition of
platelet aggregation (IPA) with 20 pM
ADP measured at 6 hours

(30 minutes) after prasugrel 60-mg
LD versus klopidogrel 600-mg LD in
subjects who did not receive a GP Ilb/
llla antagonist.

2) To compare the IPA with 20 uM ADP
measured after 14+2 days of prasugrel
10-mg daily MD versus the IPA after
14+2 days of klopidogrel 150 mg daily
MD in the “on-treatment population”
who received PCl regardless of GPIlb/
Illa antagonist use (this included sub-
jects receiving prasugrel and klopido-
grel, in either order, during crossover).

To demonstrate superiority of prasugrel
co-administered with aspirin relative to
klopidogrel co-administered with aspi-
rin, as measured by a reduction in the
composite endpoint of CV death, on
fatal MI, or nonfatal stroke at a median
follow-up of at least 12 months.

Conclusions

60-/10-mg
LD/MD prasugrel
showed
comparable TIMI
Major + Minor
bleeding to
300-/75-mg
LD/MD
klopidogrel, trend
towards decreased
30-day MACE

60-/10-mg

LD/MD prasugrel
showed more

rapid onset of

higher IPA versus
600-/150-mg LD/MD
klopidogrel

Superior efficacy
for 60-/10-mg
LD/MD prasugrel
vs 300-/75-mg
LD/MD
klopidogrel
regimens with
higher risk of
bleeding

Abbreviations: ACS = acute coronary syndromes; CAD = coronary artery disease; IPA = inhibition of platelet aggregation;
LD = loading dose; MACE = major adverse cardiovascular events; MD = maintenance dose; N = number randomly assigned
to prasugrel and /or klopidogrel; PCI = percutaneous coronary intervention; PD = pharmacodynamic; PK = pharmacokinetic;
PK/PD = pharmacokinetic/pharmacodynamic; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction.

Liknande utfall erholls dd patienter med UA/NSTEMI res-
pektive STEMI analyserades separat.

Resultatet drevs framfor allt av en reduktion av antalet
icke-fatala hjartinfarkter och skillnaden mellan behandling-
arna var tydlig redan inom de forsta 24 timmarna efter PCI,
talande for en effekt pd tidiga hindelser sasom hjirtinfarkt i
anslutning till ingreppet. Inga skillnader forelag for total-
mortalitet.

Statistiskt signifikanta effekter till prasugrels fordel sigs
for sekundira effektmétt som kardiovaskulir dod, icke-fatal
hjirtinfarkt eller icke-fatal stroke inom 30 respektive 90
dagar, behov av akut revaskularisering samt stenttrombos (se
nedan).

Effekt i speciella patientgrupper

Stenttromboser

En signifikant reduktion (50 % relativ riskreduktion) av an-
talet stenttromboser sdgs i gruppen som behandlades med
prasugrel bade betriffande tidiga (< 30 dagar) och sena (= 30
dagar) trombotiseringar jimfort med dem som fick klopido-
grel. I gruppen som fick prasugrel sdgs en signifikant reduk-
tion av det primira utfallsmittet bidde hos de patienter som
behandlats med BMS (bare metal stent) (9,4 % prasugrel vs
11,6 % klopidogrel) och hos dem som fick minst en DES
(drug-eluting stent) (8,7 % prasugrel vs 10,9 % klopidogrel).
Incidensen av akut revaskularisering var ocksa ligre i den
prasugrelbehandlade gruppen.
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Tidigare stroke/TIA

For patienter med tidigare TIA eller stroke tenderade det
primira effektmattet att utfalla till klopidogrels fordel (pra-
sugrel 17,9 % vs klopidogrel 13,7; HR 1,38 CI 95 % (0,89,
2,1)p=0,15).

Dinbetes

I diabetespopulationen sigs en absolut riskreduktion pé
4,4 % av det primira effektmattet i gruppen som fick prasug-
rel jimfort med klopidogrel (prasugrel 11,4 % vs klopidogrel
15,8 %; HR 0,71 p = 0,001). Aven de sekundiira effektmat-
ten uppvisade en ligre incidens i gruppen diabetespatienter
som fick prasugrel jimfort med klopidogrel

Farmakodynamik och farmakokinetik
Farmakodynamik

Prasugrel dr en himmare av trombocytaktiveringen och
trombocytaggregationen genom att dess aktiva metabolit
irreversibelt binder sig till P2Y ,-gruppen pa trombocyter-
nas adenosindifosfatreceptorer (ADDP).

Efter en laddningsdos pd 60 mg uppnis minst 50 %
himning av trombocytaggregationen efter en timme. Prasu-
grelmedierad himning av trombocytaggregationen visar lig
variabilitet mellan individer (12 %) och inom individer (9 %).
Steady-state-himning av trombocytaggregationen uppnds
efter tre till fem dagars administrering av 10 mg underhlls-
dos av prasugrel som foregitts av en 60 mg laddningsdos.
Trombocytaggregationen dtervinde gradvis till utgdngsvir-

Tabell Il. Primér analys av TRITON: patienter med hindelser som ingick i effektmattet.

Event Prasugrel
n (%)?
UA/NSTEMI N = 5044
Primary End Point
CV Death. Nonfatal MI, or Nonfatal Stroke 469 (9.30)
CV Death 90 (1.78)
Nonfatal Ml 357 (7.08)
Nonfatal Stroke 40 (0.79)
All Cause Death 130 (2.58)
All MI 366 (7.26)
All Stroke 49 (0.97)
STEMI N=1769
Primary End Point
CV Death, Nonfatal MI, or Nonfatal Stroke 174 (9.84)
CV Death 43 (2.43)
Nonfatal Ml 118 (6.67)
Nonfatal Stroke 21 (1.19)
All Cause Death 58 (3.28)
All MI 119 (6.73)
All Stroke 26 (1.47)
AllACS N=6813
Primary End Point
CV Death, Nonfatal Ml, or Nonfatal Stroke 643 (9.44)
CV Death 133 (1.95)
Nonfatal Ml 475 (6.97)
Nonfatal Stroke 61 (0.90)
All Cause Death 188 (2.76)
All MI 485 (7.12)
All Stroke 75 (1.10)

*Percentage of randomly assigned subjects reaching the primary endpoint.

Clopidogrel Hazard Ratio p-Value®
n (%)? (95 % Cl)®

N =5030

565 (11.23) 0.820 (0.726, 0.927) 0.002
92 (1.83) 0.979 (0.732, 1.309) 0.885
464 (9.22) 0.761 (0.663, 0.873) <0.001
41 (0.82) 0.979 (0.633, 1.513) 0.922
121 (2.41) 1.076 (0.840, 1.378) 0.563
476 (9.46) 0.760 (0.663, 0.871) <0.001
46 (0.91) 1.068 (0.714, 1.597) 0.748
N=1765

216 (12.24) 0.793 (0.649, 0.986) 0.019
58 (3.29) 0.738 (0.497, 1.094) 0.129
156 (8.84) 0.746 (0.588, 0.948) 0.016
19 (1.08) 1.097 (0.590, 2.040) 0.770
76 (4.31) 0.759 (0.539, 1.068) 0.113
157 8.90) 0.748 (0.589, 0.949) 0.016
25 (1.42 1.032 (0.596, 1.787) 0.911
N =6 795

781 (11.49) 0.812 (0.732, 0.902) <.001
150 (2.21) 0.886 (0.701, 1.118) 0.307
620 (9.12) 0.757 (0.672, 0.853) < 0.001
60 (0.88) 1.016 (0.712, 1.451) 0.930
197 (2.90) 0.953 (0.781, 1.164) 0.639
633 (9.32) 0.757 (0.673, 0.852) < 0.001
71 (1.04) 1.055 (0.763, 1.460) 0.745

*Hazard ratio and a 95% CI used as an estimate of overall relative risk, prasugrel versus clopidogrel, over the course of the study.
“Two-sided p-values are based on Gehan-Wilcoxon test comparing event free survival distributions of prasugrel and clopidogrel for the compo-

site primary endpoint.
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det inom sju till nio dagar efter behandling med en enstaka
laddningsdos prasugrel pd 60 mg, och efter fem dagar efter
utsittande av underhéllsdosen vid steady-state.

Farmakokinetiska egenskaper

Prasugrel dr en ”prodrug” och metaboliseras snabbt i vivo
till en aktiv metabolit och inaktiva metaboliter. Absorptio-
nen och metabolismen av prasugrel dr snabb med maximal
plasmakoncentration av den aktiva metaboliten pd cirka
30 minuter. Prasugrel kan administreras oberoende av mal-
tid, men administrering av laddningsdosen av prasugrel vid
fasta ger den snabbast insittande effekten.

Prasugrels aktiva metabolit binds i hog grad till serumal-
bumin. Prasugrel kan inte pavisas i plasma efter oral admini-
strering. Det hydrolyseras snabbt i tarmen och omvandlas
direfter till den aktiva metaboliten framfor allt av CYP3A4
och CYP2B6 och i mindre grad av CYP2C9 och CYP2CI9.
Den aktiva metaboliten metaboliseras vidare till tva inaktiva
substanser genom S-metylering eller konjugering med
cystein. Genetiska variationeri CYP3A5, CYP2B6, CYP2C9
eller CYP2CI19 har i studier inte visats ha nagon effekt pd
prasugrels farmakokinetik eller dess himning av trombocyt-
aggregationen.

Cirka 68 % av prasugreldosen utsondras i urinen och 27 %
i feces som inaktiva metaboliter. Den aktiva metaboliten har
en eliminationshalveringstid pé cirka 7,4 timmar (intervall 2
till 15 timmar).

Speciella grupper
Aldre: Hos mycket gamla patienter (> 75 dr) var expone-
ringen av prasugrel 19 % hogre jamfort med personer < 75 ar.
Prasugrel ska anvindas med forsiktighet till patienter > 75 4r
pa grund av den potentiella risken for blodning i denna po-
pulation.

Patienter med nedsatt leverfunktion: Ingen dosjustering
krivs for patienter med litt till mattligt nedsatt leverfunktion

Tabell lll. Resultat sekundéra effektmatt.

Outcome Events

CV death, nonfatal Ml or nonfatal stroke through 90 days
CV death, nonfatal MI or nonfatal stroke through 30 days

CV death, nonfatal Ml or urgent target vessel revasculari-
sation (UTVR) through 90 days

CV death, nonfatal Ml or UTVR trough 30 days

All cause death, nonfatal MI or nonfatal stroke through
study end

CV death, nonfatal Ml, nonfatal stroke or rehospitalisation
for cardiac ischemic event through study end

(Child Pugh klass A och B). Farmakokinetik och farmako-
dynamik av prasugrel hos patienter med gravt nedsatt lever-
funktion har inte undersokts och det far dirfor inte anvindas
till dessa patienter.

Patienter med nedsart njurfunktion: Ingen dosjustering
krivs for patienter med nedsatt njurfunktion, inklusive pa-
tienter med terminal njursjukdom (ESRD).

Kroppsvikt: Den genomsnittliga exponeringen for den
aktiva metaboliten av prasugrel dr cirka 30 till 40 % hogre
hos friska forsokspersoner och patienter med en kroppsvikt
understigande 60 kg jimfort med personer som viger
> 60 kg. Prasugrel ska dirfor anvindas med forsiktighet till
patienter med en kroppsvikt understigande 60 kg pd grund
av blodningsrisken.

Interaktioner
Inga kliniskt relevanta interaktioner har kunnat péavisas vid
specifika studier av samtidig administrering med acetylsali-
cylsyra, ketokonazol, rifampicin, atorvastatin, warfarin, he-
parin, bupropion eller digoxin. Under studierna utvirderades
ocksd effekten av rokning och alkohol, utan att nigra bety-
delsefulla interaktioner kunde pdvisas.
Protonpumpshimmare kan mojligen leda till en lingsam-
mare omvandling av prasugrel till den aktiva metaboliten,
dven om graden av omvandling ej paverkas. Prasugrel kan
dirfor ges tillsammans med protonpumpshimmare dven om
laddningsdosen ¢j bor ges samtidigt med PPI £6r att undvika
en lingsammare insittande effekt.

Sékerhet

Den kliniska sikerhetsvirderingen baseras huvudsakligen pa
den pivotala TRITON-studien i vilken 13 457 individer med
akut koronarsyndrom som genomgétt PCI behandlades med
prasugrel (6 741 individer) eller klopidogrel (6 716 indivi-
der), givet tillsammans med acetylsalicylsyra i upp till 15

manader.
Prasugrel Clopidogrel Hazard Ratio P-value
+ASA +ASA (95 % CI)

(N =6813) (N = 6 795)
% %
6.8 8.4 0.797 (0.705, 0.901) < 0.001
5.7 7.4 0.767 (0.672, 0.876) < 0.001
6.9 8.7 0.794 (0.703, 0.896) < 0.001
5.9 7.4 0.784 (0.688, 0.894) <0.001
10.2 121 0.831 (0.751, 0.919) < 0.001
1.7 13.8 0.838 (0.762, 0.921) < 0.001
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Sikerhetsdata finns dven for 940 individer som deltagiti fyra
mindre studier (TAAD, TAAH, TABL och TABR) samt for
975 individer fran de kliniskt farmakologiska studierna.
Nagot fler patienter i prasugrelgruppen avbrot behand-
lingen pa grund av behandlingsrelaterade biverkningar dn i
klopidogrelgruppen (7,15 % vs 6,02 %). Avbrott i prasugrel-
gruppen berodde huvudsakligen pd den hogre incidensen av
gastrointestinala blodningar och nisblodningar.

Blédningar

Behandlingsrelaterade blodningar klassificerades som TIMI
Major-, TIMI Minor- och TIMI Minimal-blédningar (se
Faktaruta). Majoriteten av de behandlingsrelaterade biverk-
ningarna utgjordes av blodningar for vilka risken var signi-
fikant hogre for prasugrel jimfort med klopidogrel (29,7 %
vs 22,0 % [p < 0,001]). Detta monster var konsistent for alla
typer av blodningar. Ingen skillnad i blodningsrisk sigs
mellan UA/NSTEMI-gruppen och gruppen med STEMI.
Blodningsrisken var jaimforbar for patienter med STEMI
oavsett om fibrinolytisk behandling givits eller ¢j.

Faktaruta

Klassificering av blodning enligt TIMI- (Thrombo-
lysis In Myocardial Infarction) kriterierna

Major Intrakraniell blédning eller en hemoglobin-
minskning > 50 g /L.

Minor Kind blodningskalln: Hemoglobinminsk-
ning > 30 g/L men <50 g/L med blodning
frin en kind blédningskilla eller spontan
stor hematuri, hematemes eller hemoptys.

Utan kind blodningskilla: Hemoglobin-
minskning > 40 g/L men < 50 g/L utan
identifierad blodningskilla.

Minimal  Kliniska tecken till blédning med en hemo-
globinminskning < 30 g/L.

Forekomsten av allvarliga blodningar (TIMI Major) var
statistiskt signifikant hogre i den prasugrelbehandlade grup-
pen (Tabell IV) och samma monster sigs i subpopulatio-
nerna UA/NSTEMI och STEMI. Den hogre forekomsten
var relaterad till hogre frekvens av gastrointestinala blod-
ningar (prasugrel 0,93 % vs klopidogrel 0,64 %), blodning i
samband med kirurgiska ingrepp (0,15 % vs 0,01 %) och icke
specificerade blodningar (0,13 % vs 0,01 %). En hogre inci-
dens av retroperitoneala blodningar sigs hos patienter be-
handlade med prasugrel (0,21 % vs 0,12 %).

Totalt intriffade 24 (0,36 %) blodningar med dodlig ut-
ging i den prasugrelbehandlade gruppen jaimfort med 6
(0,09 %) i den klopidogrelbehandlade gruppen. Spontana
intrakraniella blodningar och gastrointestinala blodningar
dominerade.

Incidensen av blodningar var hogre i den prasugrelbehand-
lade populationen under de tre forsta dagarna efter inledd
behandling jimfort med klopidogrel. Efter tre dagar var
skillnaden statistiskt signifikant och ytterligare separation
mellan kurvorna sigs efter ett r. En multivariatanalys iden-
tifierade ett antal oberoende riskfaktorer for okad risk for
blédningar: vikt < 60 kg, dlder > 75 dr, anamnes péd hyper-
toni, anamnes p4 tidigare TIA eller stroke samt anvindning
av GPIIb/IITa-himmare. Baserat pd farmakokinetiska data
rekommenderas dirfor en halvering av underhallsdosen till
5 mg i dessa grupper. Effekt och sikerhet vid tillimpning av
dessa rekommendationer méste dock konfirmeras i pigdende
kliniska studier. Efter ett drs behandling okar dock risken
for blodning i prasugrelgruppen dven i den identifierade 13-
griskpopulationen varfér behandling med prasugrel bor
begrinsas till ett dr.

Icke-blédningsrelaterde biverkningar

I den primira sikerhetsdatabasen rapporterade 80 % av pa-
tienterna i bdde prasugrel- och klopidogrelgrupperna be-
handlingsrelaterade biverkningar. Inga skillnader sigs mel-
lan grupperna med avseende pd kliniskt viktiga biverkningar
sdsom trombocytopeni, torsade de pointes/QT-forlingning,
allergiska reaktioner eller stord leverfunktion.

Coloncancer var en ovanlig behandlingsrelaterad biver-
kan som rapporterades oftare i samband med prasugrelbe-
handling (0,17 % for prasugrel och 0,03 % for klopidogrel,
p =0,013). Av de 19 rapporterade fallen i prasugrelgruppen
diagnostiserades tio i samband med utredning av gastroin-
testinal blodning. Mot denna bakgrund drogs slutsatsen att
diagnosen coloncancer stilldes oftare i prasugrelgruppen pé
grund av den 6kade blodningsbenigenheten.

Sédkerhet i speciella grupper

Alder

Totalt 901 individer i prasugrelgruppen och 908 individer i
klopidogrelgruppen var > 75 dr. I bdda behandlingsgrup-
perna var det dubbelt sa manga individer som drabbades av
major- eller minor-blodningar (prasugrel 8,98 %, klopido-
grel 6,94 %) eller livshotande blédningar (prasugrel 2,58 %,
klopidogrel 1,57 %) jimfort med patienter < 75 ar. Bland
prasugrelbehandlade patienter > 75 dr, var det dubbelt s&
miénga som drabbades av stroke jimfort med de klopido-
grelbehandlade (2,89 % vs 1,43 %).

Tidigare TTA eller stroke
Totalt 262 individer i prasugrelgruppen och 256 i klopido-
grelgruppen hade anamnes pé tidigare TIA eller stroke. I
dessa grupper hade prasugrelbehandlade patienter en signi-
fikant hogre incidens av stroke jimfort med klopidogrel
(17/262 (6,49 %] vs 3/256 [1,17 %], p < 0,001). Det 6ver-
vigande antalet stroke var icke-fatala. Samma monster sigs i
bdda subgrupperna (UA/NSTEMI och STEMI).
Prasugrel dr dirfor kontraindicerat till patienter med ti-
digare TIA /stroke.
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Tabell IV. Incidens av blédningar i den priméara sdkerhetsdatabasen.

Bleeding Events?
AllACS
Non-CABG-related
TIMI Major
Life-Threatening
Fatal
Symptomatic ICH
IV Inotrope Required
Surgery Required
Transfusion of > 4 Units
Instrumented
Spontaneous
TIMI Minor
TIMI Major or TIMI Minor
TIMI Minimal
TIMI Major, Minor or Min
Any Transfusion Required®
CABG-related
TIMI Major or Minor

Fatal

Prasugrel
(N=6813)
n (%)

6741

146 (2.17)
85 (1.26)
21(0.31)
19 (0.28)
21(0.31)
19 (0.28)
45 (0.67)
45 (0.67)
92 (1.36)
164 (2.43)
303 (4.49)
460 (6.82)
732 (10.86)
244 (3.62)
(N=213)
30 (14.08)
2(0.94)

Clopidogrel
(N =6 795)
n (%)

6716

111 (1.65)
56 (0.83)
5(0.07)
17 (0.25)
8(0.12)
19(0.28)
30 (0.45)
38 (0.57)
61(0.91)
125 (1.86)
231 (3.44)
314 (4.68)
528 (7.86)
182 (2.71)
(N =224)
10 (4.46)
0

Total
(N =13608)
n (%)

13 457

257 (1.91)
141 (1.05)
26 (0.19)
36 (0.27)
29 (0.22)
38 (0.28)
75 (0.56)
83 (0.62)
153 (1.14)
289 (2.15)
534 (3.97)
774 (5.75)
1260 (9.36)
426 (3.17)
(N =437)
40 (9.15)
2 (0.46)

Hazard Ratio
(95 % Cl)*

NE

1.315 (1.028, 1.683)
1.517 (1.083, 2.126)
4191 (1.580, 11.113)
1119 (0.582, 2.152)
2.617 (1.159, 5.908)
0.998 (0.528, 1.885)
1.499 (0.945, 2.379)
1.182 (0.767, 1.820)
1.508 (1.091, 2.085)
NE
1.314 (1.107, 1.559)
NE
1400 (1.252, 1.566)

1.34 (1.11, 1.63)

3.587 (1.702, 7.557)¢
NE

P-value®

NE

.029
.015
.002
.736
.016
.995
.084
447
.012
NE
.002
NE
<.001

.003

< 0.001

NE

Abbreviations: ACS = acute coronary syndromes; CABG = coronary artery bypass graft surgery; CI = confidence interval; HR = hazard ratio;
ICH = intracranial hemorrhage; IV = intravenous; Min = minimal; N = number of subjects in the specified subgroup; n = number of subjects within
the specified subgroup reaching the endpoint; NE = not evaluated due to insufficient sample size; NSTEMI = non-ST-segment elevation myocar-
dial infarction; STEMI = ST-segment elevation myocardial infarction; TIMI =Thrombolysis in Myocardial Infarction; UA = unstable angina.

* Subjects experiencing multiple bleeding events may be included in more than one category.
" HR and two-sided 95% CI derived using Cox proportional hazards model.
¢ Two-sided log-rank p-value based on time to first event analysis compares the event free survival distributions for prasugrel and clopidogrel. Clinical
presentation, UA/NSTEMI versus STEMI, was used as a stratification factor in analyses of All ACS subjects.

4 Bleeding requiring any transfusion (whole- or packed-blood).

¢ Odds ratio is based on the frequency procedure. Two-sided p-values are based on Cochran-Mantel-Haenszel general association test with
clinical presentation as a blocking factor in All ACS.

Etnicitet

Exponeringen for prasugrels aktiva metabolit var cirka 40 %
hogre i individer med asiatisk bakgrund. Detta verkar till
storsta delen bero pé skillnad i kroppsvikt mellan asiater och
kaukasier. Antalet blodningar i den icke-kaukasiska gruppen
var sd fa att inga jaimforelser kan goras. I vintan pa ytterli-
gare data bor prasugrel anvindas med forsiktighet till patien-

ter med asiatisk bakgrund.

1.
2.

Litteratur

Av foretaget insind litteratur
EPAR (http://www.emea.curopa.eu/humandocs/Humans/EPAR /

cfient/efient.htm)
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Tandvards- och

lakemedelsformansverket

TLV

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

TLV, Tandvérds- och likemedelsférmansverket, ir den myndighet som beslutar vilka likemedel och férbrukningsartiklar
som ska subventioneras av sambhillet. Besluten fattas av en nimnd som finns inom myndigheten. Nimnden bestar av en
ordforande och tio ledaméter. Ledamoterna har tillsammans en bred medicinsk, savil praktisk som vetenskaplig, och
hilsoekonomisk kompetens. Tva av ledamdéterna har erfarenhet fran brukargrupper.

Losartan subventioneras men inte Cozaar
Patenten har gitt ut for de blodtryckssinkande likemedlen
Cozaar, Cozaar Comp och Cozaar Comp Forte och det finns
nu generiskt losartan i samma prisniva som ACE-himmare
pd marknaden. Mot denna bakgrund tar TLV bort den tidi-
gare begrinsningen som innebar att losartan endast subven-
tionerades for patienter som provat men inte kunde anvinda
ACE-himmare.

Cozaarprodukterna utesluts ur hogkostnadsskyddet da
de dr upp till tio gdnger dyrare dn generiskt losartan och inte
lingre dr kostnadseffektiva. Forskrivare som vill att patienter
ska fa losartan subventionerat maste dirfor fortsittningsvis
skriva ut generiskt losartan. Aven losartan i kombination
med hydroklortiazid ingdr nu i hogkostnadsskyddet utan
begrinsning.

Besluten kan frigora 40 miljoner kronor per dr, skatte-
pengar som kan anvindas till andra angeligna omriden
inom hilso- och sjukvirden.

Beslutet trider i kraft den 1 maj 2011.

Beslutet, broschyr i pdf, PowerPoint-material samt ett
dokument med fragor och svar finns pa www.tlv.se/cozaar.

Broschyren gér att rekvirera via registrator@tlv.se.

Nivestim ingar i hogkostnadsskyddet
Nivestim (filgrastim) ir ett sd kallat biosimilar. Det innebir
att likemedlet har likvirdig effekt och en aktivitet som ir
jamforbar med ett annat biologiskt likemedel. TLV bedomer
att Nivestim har samma effekt och sikerhet som Neupogen.
Bida dessa likemedel innehdller amnet filgrastim.

Filgrastim far benmirgen att producera fler vita blodkrop-
par. Vita blodkroppar hjilper till att bekimpa bakteriella in-
fektioner. Kostnaden for Nivestim dr ligre dn for Neupogen
och andra jimforbara likemedel som redan finns inom hog-
kostnadsskyddet.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Nivestim ska vara
subventionerat och ingd i hogkostnadsskyddet.

Beslutet giller fran och med den 3 november 2010.

Jext ingdr i h6gkostnadsskyddet
Jext adrenalinpenna dr avsedd att anvindas for akutbehandling
av anafylaxi. Jext innehaller saltet adrenalintartrat vilket dr en

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvérds- och likemedelsforménsverket

Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm
Kontakt vid frigor: registrator@tlv.se

skillnad jimfort med 6vriga autoinjektorer pd marknaden.

Sedan tidigare finns det likemedel med likartad effekt
inom hogkostnadsskyddet och Jext har en héllbarhet som
atminstone ir lika bra som dessa likemedel. Eftersom Jext
inte heller dr dyrare dn dessa likemedel dr det ett kostnadsef-
fektivt behandlingsalternativ. Mot denna bakgrund beslutar
TLV att Jext ska vara subventionerat och inga i hogkostnads-
skyddet.

Beslutet giller sedan den 28 januari 2011.

Adcirca ingdr i hogkostnadsskyddet

Adcirca (tadalafil) ir ett nytt likemedel mot pulmonell arte-
riell hypertension, PAH. Adcirca tillhor likemedelsgruppen
PDES5-himmare.

Kostnaden att behandla med Adcirca dr densamma som
for behandling med likvirdigt likemedel som redan finns
inom hogkostnadsskyddet.

Mot denna bakgrund har TLV beslutat att Adcirca ska
vara subventionerat och ingé i hogkostnadsskyddet.

Beslutet giller sedan den 2 februari 2011.

Picoprep ingar i hogkostnadsskyddet
Picoprep tarmrengoringsmedel bedéms ha likvirdig effekt
som de behandlingsalternativ som finns inom hégkostnads-
skyddet och har dessutom ett ligre pris.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Picoprep ska vara
subventionerat och ingd i hogkostnadsskyddet.

Beslutet giller sedan den 2 februari 2011.

Inegy ingar i hogkostnadsskyddet med
begransning
Inegy (ezetimib och simvastatin) anvinds f6r behandling av
blodfettsrubbningar. De tvd substanserna ingdr var for sig i
likemedel som redan finns inom hogkostnadsskyddet. Kost-
naden for att behandla med Inegy dr samma som for de bil-
ligaste jimforbara likemedlen inom hogkostnadsskyddet.
Mot denna bakgrund beslutar TLV att Inegy ska vara
subventionerat och inga i hogkostnadsskyddet for patienter
som provat simvastatin och inte uppnitt behandlingsmaélet.
Beslutet giller sedan den 2 februari 2011.

TV
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Qutenza ingdr i hogkostnadsskyddet med
begransning

Qutenza (kapsaicin), kutant plister dr avsett for behandling
av perifer neuropatisk smirta hos vuxna icke-diabetiker.

Forstahandsval for behandling av nervsmarta ér likeme-
del som innehéller amitriptylin eller gabapentin. For patien-
ter som inte tal eller inte far tillricklig smirtlindrande effekt
av dessa amnen dr det angeldget att det finns ett alternativt
likemedel. Kostnaden for att behandla med Qutenza ir inte
hogre dn for jamforbart likemedel som redan ingér i hog-
kostnadsskyddet.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Qutenza ska vara
subventionerat och ingé i hogkostnadsskyddet for patienter
som inte tdl eller inte fir tillricklig smirtlindrande effekt av
antingen amitriptylin eller gabapentin.

Beslutet giller sedan den 18 februari 2011.

Menopur multidosférpackning ingar inte i
hégkostnadsskyddet

TLV har avslagit ansokan om att Menopur, pulver och vitska
till injektionsvitska, 16sning 600 IE och 1200 IE, ska fa
ingd i hogkostnadsskyddet.

Menopur anvinds for att behandla ofrivillig barnloshet.
Likemedlet finns redan inom hogkostnadsskyddet i en
annan beredningsform, Menopur 75 IE. Den hogre kostna-
den for multidosforpackningen uppviger inte de adminis-
trativa fordelar som forpackningen har.

Beslutet fattades den 1 februari 2011.

Snabbguide till TLVs beslut
Beviljas generell subvention
Nivestim, som stimulerar benmirgen att producera vita
blodkroppar ingdr i hogkostnadsskyddet sedan den 3 no-
vember 2010.

Jext adrenalinpenna ingdr i hogkostnadsskyddet sedan
den 28 januari 2011.

Adcirca mot PAH ingdr i hogkostnadsskyddet sedan den
2 februari 2011.

Picoprep for tarmrengoring ingdr i hogkostnadsskyddet
sedan den 2 februari 2011.

Beslut om begransad subvention

Inegy mot hoga blodfetter ingdr i hogkostnadsskyddet med
begrinsning till patienter som provat simvastatin men inte
uppndtt behandlingsmalet. Beslutet giller sedan den 2 fe-
bruari 2011.

Qutenza for behandling av nervsmirta hos vuxna icke-
diabetiker ingdr i hogkostnadsskyddet med begrinsning till
patienter som inte tolererar eller inte fir tillricklig smirt-
lindrande effekt av antingen amitriptylin eller gabapentin.
Beslutet giiller sedan den 18 februari 2011.

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvérds- och likemedelsférmansverket

Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm
Kontakt vid frigor: registrator@tlv.se

Ansdkan om subvention avslas

Menopur multidostérpackning vid ofrivillig barnloshet har
fatt avslag for subvention. Beslutet fattades den 1 februari
2011.

Uttrade ur formanerna den 1 mars 2011

Actavis AB

Simvastatin Actavis, filmdragerad tablett, 40 mg, blister,
98 tabletter.

Alternova A/S
Omeprazol Alternova, enterotablett, 20 mg, plastburk
28 tabletter.

Omeprazol Alternova, enterotablett, 20 mg, plastburk
100 tabletter.

Omeprazol Alternova, enterotablett, 20 mg, plastburk
56 tabletter.

Omeprazol Alternova, enterotablett, 20 mg, plastburk
98 tabletter.

Omeprazol Alternova, enterotablett, 20 mg, plastburk
500 tabletter.

Omeprazol Alternova, enterotablett, 20 mg, plastburk 14
tabletter.

Omeprazol Alternova, enterotablett, 20 mg, plastburk
250 tabletter.

BMM Pharma AB
Naproxen BMM Pharma, suppositorium, 500 mg, tryck-
forpackning, 50 suppositorier.

Naproxen BMM Pharma, suppositorium, 500 mg, tryck-
forpackning, 10 suppositorier.

Naproxen BMM Pharma, tablett, 250 mg, plastburk, 25
tabletter.

Naproxen BMM Pharma, tablett, 250 mg, tryckforpack-
ning, 50 x 1 tablett (endos).

Naproxen BMM Pharma, tablett, 500 mg, plastburk, 25
tabletter.

Naproxen BMM Pharma, tablett, 500 mg, plastburk,
100 tabletter.

Novartis Sverige AB
Otrivin, nisspray, 16sning, 1 mg/mL, plastflaska med dose-
ringspump, 10 mL.

Uttrade ur formanerna den 1 april 2011
AstraZeneca Sverige
Xylocain, gel, 2 %, tub, 10 x 30 g.

TV
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Merck Sharp och Dohme Sweden Pharmachim AB

Temodal, kapsel, hird, 20 mg, glasburk, 20 kapslar. Aprovel, tablett, 75 mg, blister, 28 tabletter.
Temodal, kapsel, hird, 140 mg, glasburk, 20 kapslar. Aprovel, tablett, 150 mg, blister, 98 tabletter.
Temodal, kapsel, hird, 180 mg, glasburk, 20 kapslar. Aprovel, tablett, 150 mg, blister, 28 tabletter.
Temodal, kapsel, hird, 5 mg, glasburk, 20 kapslar. Aprovel, tablett, 300 mg, blister, 28 tabletter.
Temodal, kapsel, hird, 250 mg, glasburk, 20 kapslar. Aprovel, tablett, 300 mg, blister, 98 tabletter.
Temodal, kapsel, hird, 100 mg, glasburk, 20 kapslar. CoAprovel, tablett, 150 mg,/12.,5 mg, blister, 28 tabletter.
Temodal, kapsel, hird, 140 mg, glasburk, 5 kapslar. CoAprovel, tablett, 150 mg,/12.,5 mg, blister, 98 tabletter.
Temodal, kapsel, hird, 180 mg, glasburk, 5 kapslar. CoAprovel, tablett, 300 mg,/12,5 mg, blister, 28 tabletter.
Temodal, kapsel, hird, 250 mg, glasburk, 5 kapslar. CoAprovel, tablett, 300 mg,/12,5 mg, blister, 98 tabletter.
Temodal, kapsel, hird, 100 mg, glasburk, 5 kapslar.
Temodal, kapsel, hird, 20 mg, glasburk, 5 kapslar.

Prenumerera pa nyheter om tandvard och ldkemedel via e-post och RSS

Du kan prenumerera pa nyheter om tandvard och lakemedel fran TLV. G& in pa www.tlv.se/nyhetsmejl.
| en meny till vanster kan du valja att f& beslut eller nyhetsbrev till din e-postadress, eller att prenumerera pa nyheter
via RSS. Det kostar dig ingenting och du kan sjalvklart avsluta prenumerationen nar du vill.

De nya lakemedelsformanerna
- ett produktinriktat system med tva subventionsmdéjligheter.

e Generell subvention innebar att ett I1akemedel ar subventionerat for hela det godkanda anvandningsomradet.

e Begransad subvention innebar att ett Iakemedel bara ar subventionerat for ett visst anvandningsomréde.

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvirds- och likemedelsformansverket
Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm I I_.V

Kontakt vid frigor: registrator@tlv.se
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Datum

Uppgift om biverkning

Lékemedel, Naturldkemedel, Kosmetika/Hygienprodukter

Rapportérens namn

Titel

Adress

Telefon

Patient (efternamn, férnamn, personnummer)

[IMan [IKvinna

Biverkningens diagnos

Datum da biverkningen upptradde

Grundsjukdom

Forlopp (eller kopia av epikris inkl. labdata)

Foljder av biverkan:

Biverkan har medfort:

O Okant O Annu e tillfrisknat O Patienten avled

[ Tillfrisknat utan men [ Livshotande reaktion Dodsorsak:

[ Aterstélld med funktionsnedséttning

Datum:

[J Sjukhusvistelse [ Férlangd sjukhusvistelse

O Intensivvard [ Sjukskrivning

[ Inget av ovanstaende

Upphorde reaktionen vid
utsattning?

Aterkom reaktionen
vid aterinsattning?

Tidigare lakemedelsreaktioner:

Oua [ Okant

[J Nej [ Ej utsatt

Oua [ Okant

[ Nej O Ej aterinsatt

Misstankt lakemedel/preparat
(fér vacciner aven batchnr.)

Lakemedelsform/likn .
Dosering

Form Styrka

Behandlingens
varaktighet
Fr.o.m. T.0.m.

Indikation
(om annan an grundsjukdom)

Ovriga likemedel/preparat

[ Inga andra lakemedel/preparat

Bilagor:

[ Journalanteckning [] Lablista
[] Epikris [ ] Lakemedelslista

BIV 2003-10

Blanketten insandes till regionalt biverkningscentrum. Fér adress, se
Lakemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se eller FASS.



Vad skall rapporteras?

* Nya liikemedel
(se forteckning i FASS kapitel om biverkningar eller Information fran Lakemedelsverket)
Alla missténkta biverkningar forutom de som aterfinns som “vanliga” i FASS-texten

* For samtliga lakemedel skall rapporteras misstinkta biverkningar som leder till:
. Dodsfall
. Livshotande tillstand
. Permanent skada eller ldngvarig funktionsnedsittning
. Sjukhusvérd eller forldngning darav
. Nya ovintade biverkningar eller interaktioner
. Biverkningar som tycks oka i frekvens eller allvarlighetsgrad

Daremot behdver banala biverkningar av dldre 1dkemedel inte rapporteras.

- Som biverkningar réiknas vad gdller rapporteringskrav enligt EUs regler dven forgifiningar med och missbruk av nya ldkemedel.

- Samma rapporteringsregler giller biverkningar av naturldkemedel och likemedel andnda till djur. For kosmetika/hygienprodukter dr det onskvdrt
att nya eller allvarliga biverkningar rapporteras.

Rapportera redan vid misstanke om biverkning.

Vem rapporterar?

Ansvaret for rapportering av biverkningar aligger den huvudman (saval offentlig som privat) som bedriver verksamhet
inom hélso- och sjukvérden (LVFS 2001:12). I biverkningsregistret infors rapporter fran ldkare, tandlakare samt
sjukskéterskor.

Vid fragor som giller sjukskdterskornas rapportering av biverkningar, vinligen kontakta Regionalt Biverkningscentrum.

Hur rapporterar man?
enklast genom att:
- blanketthuvudet pa blanketten ifylles
- biverkningens art (diagnos) ifylles
- kopia medsdndes pa epikris/slutanteckning eller relevanta daganteckningar
+ annan relevant information, ex laboratorielistor
- alternativt kan man skicka en epikris och kontakta regionalt centrum per telefon

Vart skickas blanketten?

Norra regionen Stockholmsregionen Syd Stockholmsregionen Norr  Uppsala/Orebro regionen
Lian: AC, BD, Y och Z Lian AB och I Lian AB och I LanC,D, S, T, U, W och X
Biverkningsenheten Biverkningsenheten Biverkningsenheten Biverkningsenheten
Avd for klin farmakologi Avd for klin farmakologi Avd for klin farmakologi Avd for klin farmakologi
Norrlands Universitetssjukhus ~ Karolinska Univeristetssjukhuset ~ Karolinska Univeristetssjukhuset Akademiska sjukhuset
901 85 UMEA /Huddinge /Solna 751 85 UPPSALA
Tel 090-785 39 08 141 86 STOCKHOLM 171 76 STOCKHOLM Tel 018-611 29 29
Fax 090-12 04 30 Tel 08-585 811 80 Tel 08-51773009 Fax 018-611 42 01
Fax 08-585 811 85 Fax 08-517 715 33
martin.backstrom@pharm.umu.se  biverkningsenheten@karolinska.se biverkningsenheten@karolinska.se  biverkningsavdelnin lemiska.se
Vistra regionen Ostra regionen Sodra regionen
Lan N (Norra),O, P, R Lan E, F och H Lan G,K,L,M,N (Sodra)
Biverkningsenheten Biverkningsenheten Biverkningsenheten
Avd for klin farmakologi Avd for klin farmakologi Avd for klin farmakologi
Sahlgrenska Universitetsjh Universitetssjukhuset Skanes universitetssjukhus, Lund
413 45 GOTEBORG 581 85 LINKOPING 205 02 MALMO
Tel 031-342 27 20 Tel 013-22 44 20 Tel 046-17 53 38
Fax 031-82 67 23 Fax 013-10 41 95 Fax 046-211 19 87
biverkningsenheten@pharm.gu.se biverkningsenheten@lio.se biverkningsenheten.usil@skane.se

Produkter som betraktas som kosmetika/hygienprodukter

Ansiktsmake-up Nagelprodukter

Bad- och duschprodukter Parfymprodukter

Brun-utan-sol-produkter Puder

Handdesinfektionsmedel Rakprodukter

Harborttagningsprodukter Rengoringsmedel for yrkesméssig anviandning (ej ytrengoring)
Harvardsprodukter Skyddskramer (barridrkrédmer)

Hudkrdamer och hudrengéringsmedel Solskyddsprodukter

Massagekramer Transpirationsmedel

Munvérdsprodukter

Rapporterade uppgifter behandlas i ett register i enlighet med forordningen 2001:710 om biverkningsregister angéende ldkemedel hos Lakemedelsverket

Overviig om detta fiven bor anmiilas till Likemedelsforsikringen (information: www.lakemedelsforsakringen.nu)



Datum UPPGIFT OM BIVERKNING HOS DJUR

Veterindrens namnteckning Behandlat djur (djurslag, ras, alder, vikt, kdn)

Veterinérens adress och telefonnummer Djurégarens namn, adress och telefonnummer

Biverkningens diagnos och datum da den upptradde

Missténkt 1dkemedel Lakemedelsform Dosering Behandlingens varaktighet Indikation for behandlingen
Form Styrka From Tom

Ovriga lakemedel som anvénts Inga andra lakemedel [ |

FOLJDER AV REAKTIONEN:

[] Tillfrisknat utan men (] Annu ej tillirisknat [] Aterstalld med funktionsnedséttning

[] Livshotande reaktion [] Djuret avied Datum: Dodsorsak:

Forlopp (eller kopia av journalanteckning)

Blanketten inséndes till:
BIVERKNINGSFUNKTIONEN
Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 UPPSALA . st blanketter rekvireras till ovanstaende adress.

Fax: 018-54 85 66 Tel: 018-17 46 00
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Tidigare utgivha nummer

Nummer 1: 2011

Nummer 6: 2010

Behandlingsrekommendation:
Likemedelsbehandling av epilepsi.

Monografier:
Lucentis (ranibizumab)

Information frin Likemedelsverket 2011(22)1

Nummer 5: 2010

Behandlingsrekommendation:
Smirtlindring i livets slutskede.

Monografier:
Ozurdex (dexametason)
Suiseng vet.

Information frin Likemedelsverket 2010(21)6

Supplement 1: 2010

Behandlingsrekommendationer:
Diagnostik, behandling och uppfoljning av akut
mediaotit (AOM).

Behandling av huvudlIoss.

Monografier:
Inga monografier i detta nummer.

Information fran Likemedelsverket 2010(21)5

Nummer 4: 2010

Behandlingsrekommendation:
Medicinsk ledbehandling vid aseptisk /traumatisk
artrit hos hist.

Monografier:
Inga monografier i detta nummer.

Information frin Likemedelsverket 2010(21)Supplement 1

Nummer 3: 2010

Behandlingsrekommendation:
Ingen rekommendation i detta nummer.

Monografier:
Multaq (dronedaron)
Prolia (denosumab)
Victoza (liraglutid)

Information frin Likemedelsverket 2010(21)4

(/, LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Postadress/Postal address: P.O. Box 26, SE-751 03 Uppsala, SWEDEN. Besoksadress/Visiting address: Dag Hammarskjolds vag 42, Uppsala

Behandlingsrekommendation:
Behandling med plasma och Solvent/Detergent-
behandlad plasma.

Monografier:

Xerclear (aciklovir och hydrokortison)
Metacam (meloxikam) — ny indikation

Information frin Likemedelsverket 2010(21)3

Telefon/Phone: +46 (0)18 17 46 00 Fax +46 (0)18 54 85 66 Internet: www.lakemedelsverket.se E-mail: registrator@mpa.se
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