NOVEMBER 2019

Overaktiv bleeresyndrom
(urgency og urge-inkontinens)
— overvej indikationen for farmakologisk behandling

Pa baggrund af den beskedne effekt og de potentielle bivirkninger bgr indikationen for farmakologisk behand-

ling overvejes ngje. Ved fortsat indikation overvej valg af Izzgemiddel, idet der er store prisforskelle.
Effekten af de forskellige praeparater i denne gruppe er stort set ligevaerdig, dette geelder ogsa Betmiga.

Farste valg er nonfarmakologisk behandling (blzere og/eller ba=kkenbundstraning).
Overvej derfor pausering af farmakologisk behandling og vurder herefter den fortsatte indikation.

Hvis man valger farmakologisk behandling:

= 1.valg: Solifenacin (fx Vesicare) eller tolterodin (fx Detrusitol Retard), der begge har generelt tilskud. Pr 6.11.2019
er solifenacin billigst.

= 2. valg: Mirabegron (Betmiga, $33-agonist), der er dyrere og har klausuleret tilskud. Mirabegron anvendes ved
manglende effekt, kontraindikation eller uacceptable antikolinerge bivirkninger til solifenacin og tolterodin.

= Forud for farmakologisk behandling bgr foretages 3 degns vaeske-vandladningsskema og gives almene rad om
vaeskeindtag og toiletvaner

= Effekten af de forskellige praeparater i denne gruppe er begraenset men stort set ligeveerdig, dette gzelder
ogsa Betmiga. Der er gennemsnitligt en effekt svarende til 0,6 faerre vandladninger/dggn og et fald pa 0,5 in-
kontinensepisoder/dggn overfor placebo

= Solifenacin og tolterodin er antikolinerge og har antikolinerge bivirkninger fx mundtgrhed, obstipation, urinreten-
tion, slgret syn, takykardi, svimmelhed, d@sighed og kognitiv pavirkning. Hos zldre ses gget faldtendens

= Mirabegron har ikke antikolinerge bivirkninger, men risiko for takykardi og muligvis hypertension

Rent praktisk

= Antikolinergika, savel som mirabegron, kan umiddelbart seponeres/skiftes til et andet praeparat

= Overvej indikationen ngje. Det anbefales at falge op pa behandlingen efter 4 uger og herefter regelmaessigt.
Ved lngerevarende behandling anbefales opfglgning hver 6.-12 maned . Det bgr overvejes at pausere be-
handlinge cirka tre uger arligt med henblik pa vurdering af fortsat behov.
Ved anlzeggelse af permanent kateter bgr behandlingen seponeres
Bivirkningerne ved de antikolinerge preeparater kan reduceres ved at dosere til natten
De antikolinerge praeparater er kontraindiceret ved bl.a. urinretension og ukontrolleret snavervinklet glaukom
Mirabegron er kontraindiceret ved sveer, ukontrolleret hypertension
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PRAPARATER, DOSERING OG PRISER

Laegemiddel Virkning Dosis Tilskudsstatus Pris pr. dag/kr.
(06.11.2019)

Solifenacin (Vesicare) Antikolinergikum 5-10 mg x 1 Generelt, uklausuleret 0,68

Tolterodin (Detrusitol retard) Antikolinergikum 4mgxl Generet, uklausuleret 4,30

Mirabegron (Betmiga) 33-agonist 50mgx1 Klausuleret 11,47

Oxybutynin depotplaster (Kentera) Antikolinergikum 1 plaster x 2 Klausuleret 17,02
ugentligt

Darifenacin (Emselex) Antikolinergikum Ikke tilskud

Fesoterodin (Toviaz)

Trospium (Uraplex)

Trospium Depot (Spasmolyt depot)

Virkningsmekanisme

Der findes overordnet 2 typer af lzegemidler til behandling af
overaktiv bleeresyndrom - de antikolinerge midler og en 133-
agonist. De antikolinerge midler blokerer acetylcholinaktivite-
ten i bleeren og he@mmer dermed aktiviteten af detrusormusk-
len. Przparaterne har varierende selektivitet for de forskelli-
ge receptor-undertyper, hvilket kan have betydning for bivirk-
ningsprofilen[1,2]. 33-agonisten stimulerer 33-adrenoceptorer
i blaeren og virker relakserende pa den glatte blaeremuskula-

tur (blaeretgmningsfasen ha&ammes ikke) [1].

Indikation
Farmakologisk behandling af overaktiv blaresyndrom med
imperigs vandladningstrang (urgency), ofte ledsaget af polla-

kisuri, nykturi og/eller urgency-inkontinens [3].

Effekt

Der mangler direkte sammenlignende studier til sammen-
ligning af effekten af de forskellige antikolinerge midler og
mirabegron [4]. Det vurderes, at der ikke er klinisk relevant
forskel i effekten af de forskellige midler, og der er generelt
beskeden effekt pa harde endepunkter [4]. | gennemsnit ses
et falde pa 0,5 inkontinensepisoder/dggn ift. placebo (hos
patienter med > 3 inkontinensepisoder/ dggn), og et fald pa
0,6 vandladninger/dggn (hos patienter med >8 vandladnin-
ger/dagn) [4].

Blaeresymptomernes pavirkning af patienternes livskvalitet
males pa forskellige skalaer, og effekten af den farmakologi-

ske behandling er generelt moderat men med stor variation

mellem patienter. Pa en skala fra 0-100 sas en placebokorrige-
ret forbedring pa henholdsvis 3,5 point (tolterodin) og 4,7
point (mirabegron) efter 12 ugers behandling [8].

Bivirkninger

For de antikolinerge midler ses mundtgrhed (hos op mod

25 % [5]), obstipation, slgret syn og urinretention. Sjaeldnere
ses CNS bivirkninger i form af svimmelhed, dgsighed og kogni-
tiv pavirkning (herunder forveerring af demens). Hos de al-
dre, der er serligt fglsomme for CNS bivirkningerne, ses
erfaringsmaessigt gget faldtendens. Bivirkningerne kan redu-
ceres ved at dosere til natten.

De antikolinerge midler er kontraindicerede ved bl.a. urinre-
tention og ukontrolleret snavervinklet glaukom [2].

For mirabegron ses Gl gener, takykardi, hovedpine, svimmel-
hed og urinvejsinfektioner. Sjeldnere er set stigning i BT
samt mundtarhed.

Mirabegron er kontraindiceret ved sveer, ukontrolleret hyper-
tension [3].

Generelt er der ikke stor forskel i bivirkningerne mellem de
forskellige antikolinerge preeparater. Solifenacin, darifenacin
og fesoterodin er ikke vist at forarsage kognitiv pavirkning.
Desuden krydser tolterodin og trospium teoretisk ikke blod-
hjerne-barrieren {3]. Plaster med oxybutynin giver mindre
mundtgrhed (men til gengzeld ofte hudirritation) [3]. Saolife-
nacin 10 mg giver muligvis mere mundtgrhed og obstipation

end tolterodin 4 mg [9].
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Farmakokinetik og interaktioner
Trospium er det eneste af disse stoffer, der udskilles uomdan-

net renalt. Depot trospium (Spasmo-lyt depot) anbefales der-
for ikke ved GFR <30 ml/min. Trospium skal indtages en time
fgr maltid, hvilket kan pavirke compliance [3].

De gvrige preeparater metaboliseres i leveren via CYP enzy-
merne (overvejende CYP2D6 og CYP3A4). Deres nedbrydning
kan derfor pavirkes af andre leegemidler (fx duloxetin, makro-
lider og svampemidler) [2].

Anvendelse af tolterodin er dog kun problematisk hos de fa
personer, der er langsomme CYP2D6-omsattere (7 % af be-
folkningen), Hos disse anbefales samtidig behandling med
potente CYP3A4 hammere ikke (fx makrolider, svampemidler
og HIV proteaseha&mmere) [2].

For solifenacin galder, at der ved samtidig behandling med
potente CYP3A4 hammere, skal anvendes en lav dosis (5 mg
dagligt) [2]. Mirabegron er en moderat heemmer af CYP2D6,
hvilket kan vaere problematisk ved kombination med bl.a. TCA,
SNRI, flere antipsykotika og metoprolol (som metaboliseres
via CYP2D6) [3].

Kombination af antikolinerge blarespasmolytika med andre
lzegemidler med antikolinerg effekt (fx tricykliske antidepres-
siva, sederende antihistaminer, antipsykotika og antikolinerge
parkinsonmidler) gger risikoen for bivirkninger

(fx konfusion hos aldre og urinretention hos mand med
prostatahypertrofi) [2,3,10].

Praktisk omkring behandlingen
Pa baggrund af den beskedne effekt og de potentielle bivirk-

ninger bgr indikationen for farmakologisk behandling overvejes
ngje. Opfglgning ber forega efter 3-4 ugers behandling med en
individuel veegtning af effekt overfor bivirkninger og overvejel-
se om seponering [3]. Ved manglende effekt eller forekomst af
bivirkninger kan dosisandring eller praeparatskift evt. forsgges
med opfglgning efter yderligere 4 uger [3]. Ved effekt bgr be-
handlingen revurderes hver 6.-12. maned. Det bgr overvejes at
pausere behandling cirka tre uger arligt med henblik pa vurde-
ring af fortsat behov [11]. Fglsomheden for bivirkninger ma
forventes at andre sig med stigende alder, komorbiditet og
skrgbelighed [6].

Behandlingsvalg ved behov for farmakologisk behandling:
1. valg: Solifenacin eller tolterodin, der begge har generelt
tilskud.

2. valg: Mirabegron, der er dyrere og har klausuleret tilskud.
Mirabegron anvendes ved manglende effekt, kontraindikation
eller vacceptable antikolinerge bivirkninger til solifenacin og

tolterodin.

Forbrug

Udgifterne til bleerespasmolytika steg indtil 2016, men er

siden faldet med ca. 5 % arligt. De seneste 12 maneder havde
regionen en udgift pa 13,7 mio. kr. i tilskud til l2gemidler mod
overaktiv blaeresyndrom..Ca. halvdelen af personerne behand-
les med mirabegron.. | godt halvdelen af tilfeeldene startes
patienterne op i almen praksis. De resterende startes op pa
sygehusene (i hgj grad pa urologiske - og i mindre grad pa
gynakologiske afdelinger). Knap 20 % af de nyopstartede pati-
enterer > 80 ar.

Indsats pa hospitalerne
Mange patienter opstarter deres behandling med lzegemidler

til behandling af overaktiv blaeresyndrom pa hospitalet. Der-
for er det besluttet i Klinikforum, at der ogsa skal tilrettelaeg-

ges en indsats pa hospitalerne pa omradet.
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Overaktiv blaaresyndrom
(urgency og urge-inkontinens)
— overvej indikationen for farmakologisk behandling

Du kan fa overblik over dine patienter i din praksis via journalsystemets statistikprogram (se vejledning).

Nar du har overblik over dine patienter i denne gruppe, kan du ved at gennemga disse finde de patienter, hvor behandlingen skal

revurderes.

Mulige ideer til indkaldelse af patienter

= Via brev

+ Via telefon

- | forbindelse med receptfornyelse

- | forbindelse med anden kontakt med patienten.

Overvejelser i forbindelse med konsultation

- Hvem har startet behandlingen og hvornar?

- Vurder effekt og fortsat indikation

= Vurder evt. bivirkninger

 Leeg plan for eventuel fortsat behandling og opfelgning, herunder seponering eller medicinomlzegning. Ved gennemfarte kon-

sultationer afregnes efter galdende regler.
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