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Bakgrund

De nedre urinvdgarnas funktion &r att omvandla njurarnas kontinuerliga
urinproduktion till en av viljan kontrollerad lagring och témning. Urinblasan
och urinroret har alltsa tva funktionella faser: lagringsfasen och tomnings-
fasen.

Lagringsfasen styrs framfor allt av det sympatiska nervsystemet. Det finns
alfa-receptorer i blashalsen och uretra som vid stimulation 6kar sfinktrarnas
kontraktion och uretratrycket. | blasan finns det beta-receptorer som vid
stimulation relaxerar blasmuskeln. Den kliniska effekten av beta-stimulation
ar emellertid sa liten att man inte anvander sig av denna i praktiken.

Toémningsfasen styrs framfor allt av parasympatikus. Acetylkolin &r trans-
mittorsubstansen som stimulerar kolinoceptorerna i blasmuskeln till kont-
raktion. Det ar mer oklart hur relaxationen i uretra gar till. Sannolikt sker
relaxationen framst genom att nervsignalerna som ger sfinkterkontraktion
hdammas. Denna hamning sker da inte pa receptorniva i uretra utan mer
centralt i nervsystemet. Det finns kolinoceptorer i uretra vars funktion &r
oklar. En teori dr att dessa ger kontraktion av langsgaende fibrer under
tomningsfasen och omvandlar uretra till ett kortare ror med stérre diameter.

Sympatiska och parasympatiska transmittorer och receptorer &r de som har
storst fysiologisk och farmakologisk betydelse. Forutom dessa finns det
manga andra substanser som visats paverka urinvagarnas funktion i experi-
mentella situationer men den fysiologiska betydelsen av dessa substanser ar
oklar. ATP kontraherar detrusorn (Dumsday 1971). VIP har relaxerande
effekt pa detusor och uretra. Substans P 0kar detrusorkontraktionen. Morfin
hammar och naloxon forbéattrar blaskontraktionen. Prostaglandiner och NO
(Garcia-Pascual et al. 1991) paverkar ocksa blasmuskulaturen. Vissa biverk-
ningar som t ex urinretention efter morfintillforsel kan férklaras av dessa
effekter.

Farmakologisk behandling &r till storsta delen verksam genom effekt pa
receptorer i blasa och urinrér. En del av preparatens effekter kan dock
uppkomma genom paverkan pa receptorer i CNS. Ett preparat som tros ha
sin huvudsakliga effekt i CNS ar duloxetin (Yentreve®) som forbattrar
uretras lagringsfunktion och ar registrerat for att anvandas vid kvinnlig

Lakemedelsterapi vid neurogen blasfunktionsstérning hos barn 2009-11-17

sidan 1(9)



Nationella medicinska riktlinjer vid ryggmargsbrack

anstrangningsinkontinens. Det finns inga erfarenheter av att ge duloxetin till
barn och denna substans kommer inte att beréras mer hér.

Tomningsfasen

Forbattra blasans témningsfunktion

Blastomningen skulle kunna forbattras genom att kontraktionen forstarks
med kolinergika. De substanser som tidigare varit aktuella ar framfor allt
karbacholin och bethanecol. Ingen av dessa ar numera registrerad i Sverige.
Preparatens effekter ar blygsamma eftersom man far en tonusékning och
inte en fasisk kontraktion. Borzykowski et al. (1982) fann i en jamforande
studie att kontinensen forbattrades mer med ren intermittent katetrisering
(RIK) &n med kompression + bethanecol.

Anvéndningen av cholinesterashdmmare (t ex synstigmin) ar teoretiskt mer
tilltalande eftersom man skulle kunna forstarka acetylcholinfriséttningen
som sker vid en svag kontraktion, men dven dessa preparat har liten effekt
pa blastomningen. | praktiken kan inga farmaka konkurrera med den
fullstandiga blastémning man far med RIK.

Forbattra urinrorets tomningsfunktion

Urinrorets tomningsfunktion kan forbattras med alfa-blockerare som
minskar sfinktertonus i uretra. Tidigare anvanda oselektiva alfa-blockerare
(phenoxybenzamin) och den mer selektiva prazosin kom aldrig i allmént
bruk p.g.a. biverkningar sasom asteni, hypotension och ortostatism. Senare
har det framstéllts ett flertal selektiva alfal-blockerare (terazosin, doxyzo-
sin, alfuzosin, tamsulosin) som har ett gynsammare biverkningsmonster. |
en randomiserad studie pa barn som inte hade neurogen blasrubbning var
alfa-blockerare marginellt battre an placebo (Kramer et al., 2005). | en
okontrollerad studie som understkte barn med och utan neurogen rubbning
tolererades alfablockaden bra och man fick en viss forbattring av tomningen
(Austin et al., 1999).

Ett annat satt att paverka uretraresistansen ar att anvanda diazepam eller
baclofen med angreppspunkt pa den tvarstrimmiga muskulaturen runt uretra.
Aven denna typ av behandling har mest anvénts pé& barn utan neurogen
sjukdom (Firlit et al., 1978, Seruca, 1989).

For bada behandlingsprinciperna i detta avsnitt géller att man i praktiken
inte anvander dem vid neurogen blasfunktionsrubbning. Den fullstandiga
blastomning man far med RIK d&r att foredra.
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Lagringsfasen

Forbattra blasans lagringsfunktion

De patofysiologiska problem man vill paverka ar forhojt detrusortryck under
pafylinad, dvs lag compliance, detrusorhyperreflexi och liten blaskapacitet.
Problemen ar storst nar man har en kombination av liten blaskapacitet och
antingen lag compliance eller hyperreflexi. Foreligger stor resturin forbatt-
ras blasans lagringsformaga av RIK som enda atgard genom att den funktio-
nella kapaciteten 6kar (Diokno et al. 1983; Geraniotis et al. 1988). Ofta
maste man emellertid anvanda kombinationer av RIK och farmaka (Homsy
et al. 1985; Kasabian et al. 1992).

Den vanligaste indikationen for farmakologisk behandling av personer med
ryggmargsbrack ar lag compliance eller hyperreflexi och den behandlings-
princip som anvands &r kolinerg inhibition med antimuskarina substanser.
Det preparat som har anvéants mest vid behandlingen av barn &r oxybutynin.
Oxybutynin finns i tabletter pa 5 mg. Enligt FASS bor barn ha fyllt 5 ar
innan medicinering pabdrjas. Doseringen &r fran 1/2 tablett x 2 till 1 tablett
x 3.

Ingen randomiserad studie med oxybutynin pa barn hittades vid genom-
gangen. Franco et al. (2005) jamforde vanliga tabletter, langverkande tablet-
ter och oral l6sning pa barn med neurogen blasrubbning och fann att alla
beredningarna var effektiva. | tva liknande studier pa barn fann Youdim et
al. (2002) och van Arendonk et al. (2006) att langverkande tabletter fungera-
de battre &n de vanliga. | en fallserie fann man att oxybutynin tolererades
bra dven i aldrar < 1 ar (Luque Mialdea et al., 2005). Langverkande tabletter
finns registrerade i Sverige men tllhandahalls ej av apoteket (mars 2007).

Biverkningarna av oxybutynin ar antikolinerga, men framfor allt rér det sig
om centralnervosa effekter (yrsel, dubbelseende, trétthet) och i mindre grad
perifera (muntorrhet, ackomodationsproblem, pulsstegring). | en icke-
randomiserad kontrollerad studie pa barn utan neurologisk sjukdom under-
sokte Sommer et al. (2005) om barnen fick kognitiv paverkan av oxybuty-
nin. Man kunde inte pavisa sadan paverkan, men barn vars foraldrar valt
behandling med oxybutynin hade lagre kognitiv niva an de som fick
beteendeterapi.

Eftersom de flesta personer med ryggmargsbrack anvander RIK kan man
som alternativ till peroral medicinering anvanda intravesikal instillation av
oxybutynin. Med denna administreringsform kan man fa béttre effekt och
mindre biverk-ningar. En stor del av instillerad substans absorberas till
systemcirkulationen och den kliniska effekten &r en kombination av direkt
lokal effekt och en in-direkt effekt via blodcirkulationen. Biverkningar med
kognitiv paverkan har setts efter intravesikal instillation (Ferrara et al.,
2001). Med intravesikal instillation finns det erfarenheter av oxybutynin ned
till aldrarna under ett ar.
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Intravesikalt ges vanligen 0,05 - 0,1 mg/kg 2 - 3 ganger dagligen (max 0,2
mg/kg/dygn). For intrevesikalt bruk finns en av Apoteksbolaget tillverkad
I6sning Oxybutynin 0,25 mg/ml och 0,5 mg/ml. Vid instillation och dosbe-
rakning behdver man ta hansyn till volymen i kateter och kopplingsstycken.
Det ar viktigt att substansen blir kvar i blasan tillrackligt lang tid, mer &n tva
timmar. Vid lackage eller tidig tappning minskar effekten. Lésning i 6ppnad
forpackning bor ej anvandas efter mer an ett dygn. En del personer tycks fa
Okad infektionstendens under behandling trots fullstandig témning, andra
minskad. Man bor vara observant pa eventuell 6kning av infektionsfrekven-
sen och vid behov kontrollera RIK- och instillationsteknik. (Hehir och Fitz-
patrick 1985, Greenfield och Fera 1991, Madersbacher och Knoll 1995,
Painter et al. 1996, Kaplinski et al. 1996).

Oxybutynin kan ocksa administreras transdermalt eller rektalt. Fordelen ar
att man undviker forsta passage-nedbrytning i tarmvégg och lever och
darmed biverkningar orsakade av metaboliter. | Sverige finns plaster
registrerat, men behandling av barn rekommenderas inte eftersom plastret
inte testats pa denna patientgrupp.

Tolterodin (Detrusitol®)rekommenderas inte till barn enligt FASS, men
eftersom det nu finns studier pa barn har anvandningen hos barn dkat.
Doseringen &r 2 eller 4 mg per dygn motsvarande 0,1 mg/kg kroppsvikt.
Kortverkande tabletter med tva och langverkande tabletter med ett
doseringstillfalle per dygn finns. Endast en studie av tolterodin pa barn
hittades vid genomgangen. | studier pa barn utan neurologisk sjukdom var
tolterodin inte signifikant battre an placebo, mojligen beroende pa for lag
dos (Nijman et al., 2005). Endast en studie med tolterodin pa barn med
neurogen blasrubbning finns publicerad (Goessl et al., 2000). Studien visade
béattre tolerans for tolterodin &n oxybutynin. Samma resultat gav en
kontrollerad, icke-randomiserad studie pa barn utan neurologisk sjukdom
(Kilic et al., 2006) och i tva okontrollerade studier (Bolduc et al., 2003;
Yucel et al., 2005). Ytterligare en kontrollerad, icke-randomiserad studie pa
barn med icke-neurogen blasrubbning visade att langverkande oxybutynin
var nagot mer effektivt an langverkande tolterodin som i sin tur var nagot
mer effektivt &n kortverkande tolterodin (Reinberg et al., 2003). Ett flertal
okontrollerade studier pa barn med icke-neurogen blasrubbning har pavisat
effekt av tolterodin (Munding et al., 2001; Hjalmas et al., 2001; Boldue et
al., 2003; Raes et al., 2004; Ayan et al., 2005).

I Sverige har nyligen solifenacin och darifenacin registrerats. Enligt studier
pa vuxna bedoms dessa preparat vara ungefar likvardiga med tolterodin.
Dessa preparat rekommenderas inte till barn eftersom erfarenhet saknas.
Fesoterodin (Toviaz®), ocksd helt nyligen registrerat, anses nagot mer
effektivt dn tolterodin, men &r annu inte heller prévat pa barn.

Trospium klorid &r inte registrerat i Sverige men for detta preparat finns det
en randomiserad studie pa barn med icke-neurogen blasrubbning som visar
att doserna 10 — 25 mg/dygn ar effektivare &n placebo (Lopez Pereira et al.,
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2003). Propiverin hydroklorid ar ytterligare ett antikolinergikum som inte ar
registrerat i Sverige men som i tva okontrollerade fallserier visats vara
effektivt vid neurogen detrusordveraktivitet (Schulte-Baukloh et al., 2006;
Grigoleit et al., 2006).

En nyare behandlingsmetod for att behandla 6veraktiv detrusor och
eventuellt ocksa lag compliance &r injektion av botulinumtoxin i blas-
vaggen. Denna metod ar effektivare dn antikolinergika. Injektionerna gors i
samband med cystoskopi och metoden beskrivs i kirurgikapitlet.

Vid forhojt detrusortryck under lagringsfasen (stel blasa - 1dg compliance)
och/eller forhojt detrusortryck vid tomningsfasen >40 cm H,O finns risk for
njurskada (McGuire et al., 1981; 1983). Ett satt att minska trycket i blasan
och risken for njurskada &r att sénka tomningstrycket med alfablockad.
Schulte-Baukloh et al. (2002) sankte tomningstrycket med i genomsnitt 24
cm H,0 med 2,5 - 7,5 mg alfuzosin per dygn. | praktiken forkortar man
hellre tappningsintervallen eftersom inkontinensen bor 6ka ndr man minskar
uretratrycket.

Sammanfattningsvis finns det svag evidens for att oxybutynin och tolterodin
ar effektiva vid behandling av blasfunktionsrubbning hos barn. Oxybutynin
har dokumentation for behandling av neurogen blasrubbning men tolterodin
har nastan enbart studerats vid icke-neurogen dveraktivitet. Barn < 1 ar har
behandlats med oxybutynin och tolterodin har anvénts ned till aldrarna 3-5
ar (c:a 20 kg kroppsvikt). Effekterna &r att antalet inkontinensepisoder
minskar, blaskapaciteten 6kar och att detrusortrycket och 6veraktivitet vid
fylining minskar. Det finns svag evidens for att tolterodin har mindre
biverkningar vid samma effekt pa blasan. Trospium och propiverin har
visats ha effekt vid behandling av barn men dr inte registrerade i Sverige.

Forbattra urinrérets lagringsfunktion

Lagt uretratryck och forsamrad sfinkterfunktion ar vanligt hos personer med
ryggmargsbrack. Besvaren yttrar sig oftast som anstrangningsinkontinens
vid fylld blasa men det innebar eventuellt ocksa forsamrad formaga att halla
emot trangningar. Om patienten har resturin och enbart inkontinens vid
nastan full blasa forsvinner inkontinensen oftast om man bérjar med RIK
eller Okar antalet tappningar per dygn.

| de fall tendensen till anstrdngningsinkontinens ar mer uttalad har man ofta
nytta av alfa-stimulering. Det preparat som finns registrerat i Sverige och
som inte innehaller antihistamin &r phenylpropanolamin (Rinexin®). Detta
kan ges i dosen 50 - 100 mg x 2. Biverkningar forekommer med humaorpa-
verkan. | en cross-overstudie av Amark och Beck (1992) minskade inkonti-
nensen men den upphorde inte helt. Det gav ocksa en minskad detrusoréver-
aktivitet.
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Efedrin ar inte registrerat i Sverige men kan tillverkas av Apoteksbolaget. |
fallserier har man visat effekt pa kontinensen (Herrlinger och Schrott, 1978;
Jimenez et al., 1987; Holland et al., 1997).)

Uppfdljining

Hur behandlingen ska utvarderas beror delvis pa indikationen for behand-
ling. Den grupp som har storst risk for irreversibel skada ar de som har lag
compliance med hoga fyllnadstryck och risk for njurskada. | dessa fall ar det
viktigt att utvardera den farmakologiska effekten med cystometrier sa att
man vet att fyllnadstrycken forbattrats till acceptabla nivaer. Vid otillracklig
effekt behover kirurgisk behandling 6vervégas.

Om behandlingsindikationen &r att hdja livskvaliteten genom att behandla
hyperreflexi eller laga uretratryck véager patientens asikt om behandlings-
effekten tungt, men &ven i dessa fall kan man ha nytta av en mer objektiv
utvardering med cystometri och bléjvagning for att &ndra dosering eller
foresla andra atgarder.

Vid utsattandet av antikolinergika aterkommer hyperreflexin och behand-
lingen maste alltsa fortsattas under mycket lang tid och eventuellt perma-
nent (Ab et al., 2004).

Rekommendation

e Behandling med blasfarmaka hos barn och ungdomar ska alltid ske i
samarbete med neuropediatriker, eftersom biverkningsprofilen kan
simulera t.ex. shuntdysfunktion.

Skicka garna synpunkter och forbattringsforslag till redaktérerna/
ingrid.b.olsson@varegion.se infér kommande revideringar.
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