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Oversigt over kliniske rekommandationer:

Botox kan anvendes til behandling af idiopatisk overaktiv blaere uathangigt af A

tilstedevarelsen af detrusoroveraktivitet.

Botoxbehandling ber altid forudgées af basaludredning og minimal care J

behandling (1. trins behandling).

Medicinsk behandling er ofte 2. trins behandling.

Botox kan vere 2. trins-behandling pga. den sterre effekt. Man skal huske, at B*

informere om bivirkninger i form af urinretension og urinvejsinfektioner

Pga balancen mellem gavnlige og skadelige effekter og fordi

sakralnervestimulation indeberer et kirurgisk indgreb, ber sakralnervestimulation B

til kvinder med urge urininkontinens kun overvejes, hvis alle gvrige

behandlingsmuligheder er udtemte.

Vegttab anbefales som forstevalgs behandling hos overvagtige med urge Bk

urininkontinens frem for farmakologisk behandling.

Akupunktur pé blerespecifikke steder kan anbefales som alternativ til eller ved B

svigt af medicinsk behandling for OAB

Ud fra den mangelfulde evidens kan det ikke anbefales at behandle kvinder med

idiopatisk overaktiv bleere med intravesical antikolinerg behandling frem for D

peroral antikolinerg- eller B-agonistisk behandling.

*Nedgradering pga indirectness (population ikke helt matchende)
**Nedgraderet pga risiko for bias

***Nedgraderet pga risiko for bias og indirekte evidens
Forkortelser:

DO: Detrusor overaktivitet

OAB: Overaktiv blere
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10OAB: Idiopatisk overaktiv blere

UUI: Urgency inkontinens. Omtales ofte som urge inkontinens eller pa dansk: trang inkontinens.
UI: Urininkontinens

SNS: Sakralnervestimulation

Indledning:

Baggrund:

Denne guideline er en revision af den tidligere guideline med titlen: Medicinsk behandling af
urininkontinens. Da vi gerne ville undersoge flere behandlinger af urge urininkontinens end kun de
medicinske og da medicinsk behandling af stressinkontinens stort set ikke har plads i klinikken
mere, har vi valgt at endre titlen.

Pravalensen af urininkontinens, urge urininkontinens og overaktiv blere bedemmes i de fleste
undersogelser ud fra spergeskemaer. Kriterierne for urininkontinens i de forskellige arbejder er
meget forskellige (nogle inkluderer kun inkontinens ofte og altid, andre inkluderer alle, der pé et
tidspunkt har haft inkontinens). Dette betyder, at praevalensen af inkontinens varierer fra arbejde til
arbejde og fra land til land — hos kvinder over 18 ar sdledes ca 25-45 %. Urge urininkontinensen er
den form, som er mindst hyppig med 6-12% forekomst'.

De forskellige former for inkontinens har endvidere forskellig etnisk forekomst, idet urge
inkontinens forekommer hyppigst i en befolkning af afrikansk afstamning og mindst hyppig i en
befolkning af kaukasisk afstamning?.

Overaktiv blere er generende og pavirker livskvaliteten>* >, hvorfor forskellige
behandlingsmodaliteter er beskrevet i adskillige guidelines® 7 %.

I flere guidelines beskrives en trinvis behandlingsmodalitet, hvad angér overaktiv blere:

1. trin bestar af minimal care/livsstilsendringer/e@ndringer af vaner (gode vaeske-
vandladningsvaner, bekkenbundstraening, bleretrening, akupunktur, tibialis posterior stimulation,
vagttab)

2. trin bestér af medicinsk behandling

3. trin bestar af Botox-behandling, sakralnervestimulation

Trin 1 kan foretages af alle leeger 1 Danmark og kontinenssygeplejersker/uroterapeuter

Trin 2 kan foretages af alle laeger — alment praktiserende leeger, praktiserende gynakologer,
gynzkologer ansat pa alle specialafdelinger i Danmark.

Trin 3 er en specialistopgave.

Afgrensning af emnet:

Da vi oprindeligt beskrev vores PICOer, var et af formélene, at vi enskede at se pa tre forskellige
populationer af kvinder: Kvinder med OAB og DO, Kvinder med OAB uden DO og kvinder med
OAB, der ikke var underseggt med cystometri. For det forste har det vist sig umuligt at finde
litteratur til alle tre PICOer. For det andet, to undersogelser®!? fra hhv 2004 og 2005, der undersogte
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hhv en subpopulation og hele populationen med OAB uden konfirmation af diagnosen
urodynamisk, indicerer, at Botox-behandling har en tilsvarende effekt, uanset om patienterne har en
diagnose med detrusoroveraktivitet eller ej. Begge er follow-up undersegelser af en kohorte af
patienter. I undersegelsen fra 2004 indgik 35 patienter (29 kvinder og 6 mand). Efter 3 uger
rapporterede 60% ingen symptomer eller forbedring af symptomerne. I underseggelsen fra 2005, der
ligeledes var follow-up af en kohorte, rapporterede 5 ud af 7 patienter ingen symptomer efter 3
maneder.

Da ovenstaende sandsynligger, at man ikke behover at skelne mellem patientpopulationer med og
uden verificeret DO, har vi valgt at samle PICO 1, 2 og 8 under et. PICO1,2 og 8 er redefineret i
gennemgang af evidensen nedenfor samt i appendix 2.

Medicinsk behandling og behandling med bakkenbundstreening samt bleretraening og vaginal
ostrogenbehandling er tidligere behandlet 1 National Klinisk retningslinje for urininkontinens hos
kvinder. Vi henviser til denne for rekommandationer:
http://sst.dk/da/udgivelser/2016/nkr-urininkontinens-hos-kvinder

Disse spergsmal behandles derfor ikke i nervaerende guideline.

Terminologi og Definitioner °:

Urininkontinens: Klage over ufrivillig laekage af urin.

Overaktiv blere (OAB): er en samlebetegnelse for en gruppe af symptomer, hvoraf patienten kan
have et, flere eller alle symptomer. Disse symptomer er urgency, pollakisuri, nykturi — alle dele med
eller uden inkontinens (vad eller tar OAB).

Urgency: En pludselig, uimodstéelig trang til at lade vandet.

Urgency (urge) urininkontinens: Ufrivillig vandlanding 1 kombination med en pludselig
uimodstéelig trang til at lade vandet.

Pollakisuri: Klage over at lade vandet for ofte i lobet af dagen

Nykturi: Klage over at lade vandet for ofte om natten

Natlig polyuri: >30% af den samlede urinproduktion kommer, mens patienten sover
Detrusoroveraktivitet: ufrivillig detrusorkontraktion set pa cystometri.

Litteratur segningsmetode:

Litteratursegning afsluttet dato: 13/5-18

Databaser der er sogt i:

PubMed, EMBASE, Cochrane database of Systematic Reviews

Segetermer: Der henvises til appendix 2, hvor de er beskrevet for hver PICO
Segestreng: Der henvises til appendix 2, hvor de er beskrevet for hver PICO
Tidsperiode: Indtil maj, 2018

Sprogomrade: Engelsk og skandinavisk

Evidensgradering:
Oxford version Marts 2009.
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Gennemgang af PICO

PICO 1,2 0g8

Skal kvinder, der har overaktiv blcere med eller uden verificeret detrusoroveraktivitet og som ikke
har neurogen bleeredysfunktion, behandles med Botox i bleereveeggen frem for medicin i form af
antimuskarin eller beta-3 agonist for urgency inkontinens?

Tovholdere: Lene B. Paulsen og Helga Gimbel

Kvalitet af evidens:

Flere internationale guidelines omhandler behandling af idiopatisk OAB (i0AB) med Botox!!: 1% 13

14.15,16, 17,118,119, 20.21 Dye fleste er opdateret, efter at Botox blev FDA godkendst til behandling af
idiopatisk OAB og efter publikation af to store RCT er, som tilsammen leverer god grad 1 evidens
overfor placebo®> 3. Stort set alle guidelines anbefaler, at Botox indgér som et trin 3
behandlingstilbud, men enkelte !> 1% 729 kommer ind p4, at man for visse patienter kan overveje
Botox som trin 2 behandlingstilbud, pa niveau med anden medicinsk behandling. Disse guidelines
referer alle til den samme primerlitteratur®*, hvorfor dette arbejde gennemgas i nedenstiende afsnit.
To af de nyest opdaterede guidelines '* 2° forholder sig til, hvorvidt cystometriundersggelsen er
nedvendig for effekten af Botox behandling® 2% 27,

Tre systematiske reviews/metaanalyser adresserer Botox overfor medicinsk behandling, dog som
indirekte sammenligning.

En metaanalyse fra 2017%® af god metodologisk kvalitet ssmmenligner 100 U Botox med peroral
behandling for OAB (mirabegron og antimuskarinika). De inkluderede studier er alle RCT’er og
omhandler kun eller overvejende kvinder med idiopatisk OAB. Ingen af de inkluderede studier har
direkte sammenligning af Botoxbehandling med medicinsk behandling, men alle overfor
sammenligninger med placebo.

En metaanalyse fra 20162’ sammenligner indirekte100 U Botox med mirabegron 25 og 50 mg. De
inkluderede RCT er er alle overfor placebo og populationen ligeledes kun eller overvejende kvinder
med 10AB.

En tredje metaanalyse®® inkluderer ligeledes RCT er, der sammenligner Botox med placebo,
antimuskarinika eller forskellige doser Botox. Alle inkluderede studier er overfor placebo og
population med i1OAB. Primare safety outcomes var urinvejsinfektion og urinretention med PVR
>200 ml. QoL data var for heterogene til at kunne sammenlignes.

Der findes 2 RCT undersogelser af Botox overfor antimuskarinika, som rapporterer effekt,
bivirkninger og QoL data! 4,
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Ingen af de eksisterende guidelines eller metaanalyser inkluderer de 2 RCT?** 3!, som sammenligner
Botox behandling og antimuskarinika direkte. Da antimuskarinika og beta-3 agonistbehandling er
fundet ligeveerdige (60), har vi derfor valgt primert at legge vegt pa disse nyligt publicerede
RCT’er i vores anbefalinger, idet de besvarer vores PICOer direkte og idet de understottes af
metaanalyserne.

RCT af Visco et al.?* har ringe grad af bias. 249 kvinder blev randomiseret til Botoxbehandling eller
Solifenacin og data blev opgjort efter 6 maneders opfelgning.

RCT af Herschorn®! har ligeledes ringe grad af bias. 356 patienter blev randomiseret til Botox
(145), Solifenacin (151) eller placebo (60). 86% var kvinder. Data blev opgjort efter 12 uger
(1.behandling) og endnu 12 uger (2.behandling).

Gennemgang af evidens:

De to RCTer?*3!, der besvarer vores PICO direkte, viser samstemmende resultater: begge fandt en
signifikant reduktion i antallet af urininkontinens-episoder for begge behandlinger (antimuskarin-
gruppen: mean 3,4 vs. Botox gruppen mean 3,3 (p=0,81)). Begge RCTer finder, at flere kvinder
opndede “’ingen urininkontinens episoder”, >75% reduktion og >50% reduktion i Botox gruppen
sammenlignet med antimuskarin gruppen (for detaljer se venligst Tabel 1).

Begge RCT fandt signifikant bedre QoL score ved begge behandlinger set i forhold til baseline,
men der var ingen forskel mellem grupperne. Mundterhed var signifikant hyppigere for
antimuskarin gruppen end for Botox gruppen. Obstipation forekom hyppigere i gruppe behandlet
med antimuskarinika men uden signifikant forskel. Urinvejsinfektion forekom signifikant hyppigere
1 Botox gruppen end i antimuskarin gruppen i begge RCT. Urinretention som kraevede RIK var
signifikant hejere i Botox gruppen end antimuskarin gruppen i den ene RCT?!,

Metaanalysen af Drake et al. 2® fra 2017 viste for alle behandlinger vs. placebo, at alle de anerkendte
praeparater til behandling af overaktiv blere, der indgér 1 metaanalysen (antimuskatinika,
mirabegron og 100 IE Botox) reducerede antallet af Ul episoder pr degn, antal urgency episoder og
antal vandladninger per dogn sammenlignet med placebo.

Efter 12 ugers behandling var Botox 100 U den behandling, der gav

e den storste reduktion 1 urininkontinens episoder pr dogn (en reduktion pa 1,55 Ul episoder
mere (95%CI* 1,10-2,01) 1 forhold til placebo)

e den storste reduktion i antal urgency episoder pr.degn (en reduktion pé 2,01 urgency
episoder mere(95%CI 1.48-2.54) i forhold til placebo)

e den storste reduktion 1 antal vandladninger pr degn (en reduktion pa 1,37 vandladninger
mere (95%CTI* 1.03—1.70) i forhold til placebo)

Desuden fandtes efter 12 ugers behandling, at

e 0dds for at opné ingen urininkontinens” (100 % reduktion i antallet af urininkontinens
episoder per dag) var bedre for patienter, der blev behandlet med Botox end for patienter,
der blev behandlet med medicin for OAB, nar der sammenlignes med placebo: 4,30
(95%CT* 3,03-6,23).

e (dds for at opnd “mindre antal urininkontinensepisoder pr dogn (= 50 % reduction in daily
UIE) var bedre for patienter, der blev behandlet med Botox end for patienter, der blev
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behandlet med medicin for OAB, nar der sammenlignes med placebo: 3,43 (95%CI* 2,51-
4,68).
At fjerne studier med hgj risiko for bias fra metaanalysen @ndrede ikke pé resultaterne.

Analysen efter 12 ugers behandling viste ogsa, at

¢ behandling med Botox var associeret til bedre odds for at opna “’ingen urininkontinens” end
behandling med andre praeparater, der indgik i analysen(Fesoterodin 4-8 mg, Solifenacin 5-
10 mg, Oxybutynin IR 5 mg, Oxybutynin CR 10 mg, Trospium 20 mg, Tolterodin ER 4 mg
og mirabegron 25-50 mg).

¢ behandling med Botox var associeret til bedre odds for at opna “mindre antal
urininkontinensepisoder pr degn” (= 50 % reduction in daily UIE) end andre medicinske
behandlinger (Darifenacin 7,5 mg, Tolterodin ER 4 mg og Mirabegron 25-50 mg en gang

daglig).

Metaanalysen undersogte ikke bivirkninger eller patient rapporteret QoL data.

Freemanltes metaanalyse *° viste, at behandling med 100 U Botox medferte, at signifikant flere
opnéede ingen inkontinens” sammenlignet med placebo, hvorimod Mirabegron ikke var forskellig
fra placebo.

* I metaanalysen er anvendt 95% Crl interval (credibilitets interval: Network Bayesian Analyse;
analog for konfidensinterval. For means galder at Crl som ekskluderer nul viser en forskel mellem
behandlinger og for binominale outcomes (f.eks ods ratio) gelder at Crl som ekskluderer 17 viser
en forskel mellem behandlinger. For lesevenligheden af dette dokument er anvendt 95%CI 1 stedet
for.

Behandling med 100 U Botox medferte odds for ”ingen inkontinens” pa 3,49 (95%CI 1,97-6,55) og
pa 3,54 (95%CI 1,93-6,81) i forhold til behandling med Mirabegron hhv. 25mg og 50 mg.

Béde Botox og Mirabegron reducerede signifikant antallet af urininkontinensepisoder med 50% og
metaanalysen viste, at patienter, der fik Botox, havde odds for 50 % reduktion i antal
vandladninger” pa 2,07 ( 95%CI 0,98-4,49) i forhold til patienter, der fik Mirabegron (hhv 25 mg
og 50 mg), hvor odds var 1,83 ( 95%CI 0,80-4,25).

Resume af evidens Evidensgrad

Behandlingseffekten i forhold til at opna ’ingen urininkontinens’ eller "reduktion af
antallet af urininkontinensepisoder pd >75% og >50%’ var signifikant bedre for
Botoxbehandling end for behandling med medicin (antimuskarin eller beta-3
agonist) 1 2 RCTs inkluderende kvinder med tidligere behandling med medicin.

1b

Urinretention, som kraver afledning med RIK, samt urinvejsinfektion ses
sigfinikant hyppigere efter Botox behandling end efter behandling med
antimuskarine medicamina 1 2 RCTs inkluderende kvinder med tidligere
behandling med medicin

1b

Bivirkninger 1 form af mundterhed og obstipation forekommer signifikant
hyppigere ved behandling med antimuskarine medicamina end ved behandling med 1b
Botox
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Gavnlige effekter:

Der er god level 1 evidens for gavnlig effekt pa alle OAB relaterede symptomer af bade
antimuskarinika, mirabegron og Botox. Der er god level 1 evidens for forbedring af alle QoL
parametre for bade antimuskarine medicamina, Mirabegron og Botox.

To velgennemforte RCT er?* 3! viser, at der er storre sandsynlighed for at opna fuldstendig
kontinens eller reduktion af urininkontinensepisoder ved behandling med Botox i forhold til
medicinsk behandling.

Skadelige effekter:

Antallet af patienter med skadelige effekter synes lige stor 1 gruppen af Botox og antimuskarint
behandlede patienter.

Der er levell evidens for hgjere forekomst af mundterhed og obstipation ved behandling med visse
antimuskarinika end ved behandling med Botox. Der er signifikant eget risiko for at seponere
antimuskarin medicin inden for 1-3 méneder pga bivirkninger.

Der er signifikant eget risiko for UVI og residualurin med behov for RIK ved behandling med
Botox end ved behandling med antimuskarinika.

Balance mellem gavnlige og skadelige effekter:

Botox har en overbevisende effekt pd antallet, der opnar fuld kontinens og stor reduktion af
inkontinensepisoder i forhold til behandling med antimuskarinika. Der ses tillige darlig compliance
og hgj grad af opher med behandlingen for peroral behandling med bleredempende medicin enten
grundet bivirkninger eller en kombination af bivirkninger og insufficient effekt.

Antallet af patienter med bivirkninger ved de to behandlinger er nogenlunde ens. Der er dog forskel
pa hvilke bivirkninger, der opstar efter behandlingerne: Efter Botoxbehandling drejer det sig
primart om urinretention med RIK til folge og urinvejsinfektion, mens det for de antimuskarine
praparater drejer sig om obstipation og mundterhed. Bivirkningerne ved medicinsk behandling opherer
kort tid efter seponering af behandlingen, mens bivirkninger efter Botox kan vare méneder.

Veerdier og preferencer:

Patienterne 1 behandling med medicin for urgeinkontinens er ofte i behandling med skiftende
preparater igennem noget tid, uden at de nedvendigvis foler sig hjulpet.

Patienterne formodes at gnske en behandling, der virker pa deres symptomer. Da den medicinske
behandling heller ikke er gratis, synes mange patienter, at Botoxbehandlingen er at foretraekke i
stedet for drelang, ikke-virksom, dyr medicinsk behandling med mange bivirkninger.

Modsat har enkelte den holdning, at de ikke ensker invasiv behandling med risiko for RIK og
urinvejsinfektioner og sikkerhed for, at behandlingen skal gentages pa et tidspunkt.

Gentagne behandlinger
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12016 publicerede Nitti og Chapple 3 ¥4 4rs follow up®® af patienterne, som gennemforte 24 ugers
behandling i et af deres fase 3, multicenterstudier om effekten af Botoxbehandling®>?* 1 alt 502 ud
af 839 patienter (51,3%) gennemforte 3 ' ars follow up, kun 0,5 % af de 839 patienter frafaldt pa
grund af behandlingsrelaterede bivirkninger. 502 patienter fik op til 6 Botox behandlinger og den
gennemsnitlige varighed af effekten var 7,6 méneder. 74-83% rapporterede om forbedring eller stor
forbedring. Reduktion i antallet af urininkontinensepisoder per dag var 3,3, som ikke @ndrede sig
signifikant igennem behandlingerne. Procentdelen af patienter med behov for RIK 14 fra 1,6-3.9% 1
de 6 behandlinger — storst procentdel efter den forste behandling. Hyppigheden af urinvejsinfektion
1a pa 13,5-17,5% 1 de forskellige behandlingscykli. Kun 0,4% dannede antistoffer og ikke i en sadan
grad, at behandlingen ikke var virksom.

Andre overvejelser:

Botox behandlingen kan ikke varetages af primarsektoren pa nuvarende tidspunkt. Behandlingen
er invasiv og kreever nogle gange bedevelse og altid en lege med ekspertviden indenfor omradet til
at stille indikationen for behandlingen samt en tranet sygeplejerske/lege, som kan udfere
behandlingen. For de fleste patienter vil behandlingen derfor indga som et behandlingstilbud, som
kun kan varetages pé hospitalet.

Kliniske rekommandationer Styrke

Botox kan anvendes til behandling af iOAB uathangigt af tilstedeverelsen af DO

o . A
pa cystometri.

Botoxbehandling ber altid forudgées af basaludredning og minimal care J
behandling (1. trins behandling).

Medicinsk behandling er ofte 2. trins behandling.
Botox kan vere 2. trins-behandling pga. den storre effekt. Man skal huske, at B*
informere om bivirkninger i form af urinretension og urinvejsinfektioner

* Nedgradering pga indirectness (population ikke helt matchende)

PICO 3
Titel:

Skal kvinder, som har detrusoroveraktivitet og som ikke har neurogen bleeredysfunktion behandles
med sacralnervestimulantion frem for medicin i form af antimuskarin eller beta-3 agonist for
urgency inkontinens?

Tovholdere: Helga Gimbel

Kvalitet af evidens:

139 reviewartikler blev screenet. 12 Dubletter. 127 screenet med titel og abstract. 112 ekskluderet.
15 reviews screenet med fuld tekst. 12 studier ekskluderet. 3°!>*% 33 blev inkluderet. 2 RCT>*° blev

inkluderet, som alle reviews henviste til.
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I et zldre studie (1999) af Schmidt et al *® var kun beskrevet, at undersogelsen var randomiseret.
Sample size beregning blev ikke beskrevet. Der blev inkluderet 34 personer i SNS gruppen og 42 i
den medicinsk behandlede gruppe (antimuscarin). 80% var kvinder. Populationen i studiet var
selektiv, da alle kvinderne blev screenet for effekt af sakralnervestimulation for inklusion.
Endvidere var der attrition bias, da ikke alle inkluderede indgik 1 opfelgningen. Det blev beskrevet,
at undersogelsen ikke kunne foretages blindet, hverken af laege eller patient. Begrundelsen var, at
man ikke enskede at foretage sham-implantation pa patienter, der ikke i forste omgang skulle have
foretaget sakralnervestimulation.

I et nyere (2015), FDA-godkendt, multicenter RCT af Siegel et al >’ blev 147 personer randomiseret
til SNS (70) eller medicin (77) (Antimuscarin eller beta3-agonist), hvoraf 93% var kvinder. Hhv 59
og 71 personer blev fulgt i de 6 méneder, studiet varede (attrition bias). Randomiseringsproceduren
blev ikke rapporteret. Populationen var selekteret, da alle personer skulle have mild OAB (kun >8
vandladninger/dag og/eller 2 inkontinensepisoder per 72 timer). Som 1 det feromtalte RCT ingen
blinding ud fra etiske overvejelser. @vrige risk of bias ikke beskrevet.

Gennemgang af evidens:

I RCT af Schmidt et al *® blev der fulgt op 6 méneder efter behandlingsstart. 77% af SNS gruppen
havde ingen inkontinensepisoder, mens dette kun var tilfeldet for 8% af den medicinsk behandlede
gruppe (p=0.005). SNS gruppen havde ogsa signifikant faerre (<50%, men ikke 0) leekager (15%)
end den medicinsk behandlede gruppe (3%). Der var ikke forskel pa de to grupper mht QoL bedemt
med SF-36 spergeskema alt i alt, men den fysiske helbreds-del af skemaet var bedre for SNS-
gruppen end for den medicinsk behandlede gruppe (Mean 46 vs 36, p=0.008).

I et nyt RCT af Siegel >’ med opfolgning i ligeledes 6 méneder fandt man, at SNS-gruppen have en
terapeutisk succes pa 61% 1 forhold til den medicinsk behandlede gruppe, som 14 pa 42% (p=0.02).
Den terapeutiske succes var defineret som urininkontinens eller pollakisuri med en gennemsnitlig
@ndring pa >50% 1 leekager per dag eller vandladninger per dag i forhold til baseline eller nreormal
vandladningsfrekvens (<8/dag). Forandringer i OAB QoL fra baseline viste ligeledes, at SNS-
gruppen var bedre end den medicinske behandling (p<0.001) mélt pa alle omrader (Concern,
coping, Sleep, Social, HRQL — ICIQ-OABqol-méleenhed).

Resume af evidens Evidensgrad
Sakralnervestimulation er bedre end medicinsk behandling til behandling af

kvinder med overaktiv blere, men der er flere bivirkninger, som dog er blevet 1b
mindre med nyere stimulations-devices.
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Gavnlige effekter:

Schmidt et al *® dokumenterer flere med ingen inkontinensepisoder og flere med signifikant
reduktion af inkontinensepisoder samt bedre QoL i den fysiske helbredsdel end de medicinsk
behandlede gruppe.

Siegel et al *” dokumenterer storre terapeutisk effekt i SNS-gruppen frem for i gruppen, der blev
medicinsk behandlet. Endvidere var der storre forbedring af livskvaliteten malt pd alle omrader hos
SNS-gruppen sammenlignet med den medicinsk behandlede gruppe.

Skadelige effekter:

Schmidt et al *° rapporterer, at der i gruppen af SNS-behandlede var 32,5% af patienterne, der
kreevede kirurgisk behandling med flytning, re-implantation eller explantation af
implantationsmaterialet. Dette skyldtes smerter, infektion, tarmproblemer, allergisk reaktion og
migration af implantationsmaterialet.

Bivirkninger til medicinen var ikke dokumenteret.

I RCT fra 2015 af Siegel et al *” rapporteredes der om 30,5% device-relaterede
komplikationer/bivirkninger 1 gruppen af SNS behandlede, mens gruppen af medicinsk behandlede
personer havde 27,3% bivirkninger — ingen af disse var alvorlige. Der var 9,8% alvorlige
bivirkninger til SNS behandlingen og 5,3% til den medicinske behandling, hvilket ikke var
signifikant forskellig. Da der i studiet kun indgik 51 patienter med SNS og 75 medicinsk
behandlede, er der tale om meget fa patienter. Det er ikke beskrevet tydeligt, hvilke alvorlige
bivirkninger, der var tale om.

Balance mellem gavnlige og skadelige effekter:

Der er stor forskel pa de gamle devices til SNS-behandling og de nyere anvendt i RCT fra 2015°”
hvad angér bivirkninger/komplikationer. Men selvom komplikationsfrekvensen er dalet, er der
fortsat 1/3, der fir en komplikation/bivirkning i modsatning til 27,3% hos de medicinsk behandlede
patienter. Forskellen er ikke stor (is@r ikke, hvis antallet tages i betragtning — 18 vs 21) og
sandsynligvis ikke klinisk betydningsfuld. Bivirkningerne var ikke alvorlige. Men de alvorlige
bivirkninger var nasten dobbelt s hyppige ved SNS behandlingen som ved den medicinske
behandling.

Verdier og preferencer:

Der er ikke foretaget noget studie, der vurderer patienternes verdier og praeferencer. Mange
patienter vil gerne have behandlet denne lidelse og vil derfor have den bedste behandling mht
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effekt. Mange er dog forbeholdne overfor kirurgi og en del ogsa overfor medicin, som de dog
kender i forvejen, da det er forste valgs behandling efter livsstilsendringer.

Andre overvejelser:

Pga det teknisk lidt vanskelige ved at indsette sakralnervestimulator ma indgrebet anbefales kun at
blive foretaget pa et eller fa steder i Danmark.

Kliniske rekommandationer Styrke

Pga balancen mellem gavnlige og skadelige effekter og fordi
sakralnervestimulation indebarer et kirurgisk indgreb, ber sakralnervestimulation
til kvinder med urge urininkontinens kun overvejes, hvis alle gvrige
behandlingsmuligheder er udtemte.

B*

*Nedgraderet pga risiko for bias

PICO 5:
Titel:

Skal kvinder, som har overaktiv bleere og som ikke har neurogen bleeredysfunktion behandles med
veegttab frem for medicin i form af antimuskarin eller beta-3 agonist for urgency inkontinens?

Tovholdere: Helga Gimbel

Kvalitet af evidens: Der fandtes ingen litteratur, der behandlede vagttab versus medicin til
behandlingen af UUIL

Der fandes to guidelines*®*” og 2 RCT?**3°, som omhandlede vagttab som behandling til
urge urininkontinens (UUI). Sammenligningen af behandlingen med vegttab var dog ikke
medicinsk behandling men hhv ’venteliste-forsinket interventionsgruppe’ (=ingen
behandling)*® og uddannelsesprogram*’. De to RCT havde lav grad af bias mht
selektionsbias, detectionsbias og attritionsbias, men hhv hej* og uklar* grad af
performance bias.

Gennemgang af evidens:

Der findes ingen studier, der sammenligner vaegttab med behandling med medicin 1
behandlingen af UUIL

I et studie af Subak og medarbejdere®® sammenlignedes 24 kvinder, der fik et intensivt, 3
maneders vaegt og diet program (interventionsgruppe), med 24 kvinder, der var en
venteliste-forsinket interventionsgruppe’, som reelt ikke fik nogen behandling/noget
tilbud (kontrolgruppe). Alle kvinder var overvagtige (vejede ca 100 kg).
Interventionsgruppen tabte 16 kg (mean), mens kontrolgruppen ikke tabte noget i vaegt.
Efter 3 méneder havde interventionsgruppen reduceret antallet af UUI episoder med 42%,
mens kontrolgruppen kun havde reduceret med 26% (p=0,03). I et senere studie af Subak
et al.** blev 226 overvagtige kvinder, der fik et 6 méneders vagttabsprogram,
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sammenlignet med 112 overvagtige kvinder, der fik en struktureret uddannelse. Vagttabet
i interventionsgruppen var 8 kg (mean) mod 2 kg (mean) i kontrolgruppen. UUI
episoderne blev reduceret med hhv 41% og 29% (p=0,23).

I studier, hvor anticholinerg medicin sammenlignes med placebo*’, findes anticholinerg medicin
bedre end placebo med en reduktion af inkontinensepisoder med 4-5 per uge eller ca 0,68 per 24
timer.

I studier, hvor beta3-agonister ssammenlignes med placebo*'*, findes beta3-agonister bedre end
placebo.

I studier, der sammenligner anticholinerge farmaka med beta3-agonister®®, findes virkningen ikke
bedre af den ene gruppe farmaka sammenlignet med den anden.

Resume af evidens Evidensgrad

Béde vagttab sammenlignet med placebo og anticholinerg medicin sammenlignet b

med placebo reducerer antallet af urgencyinkontinensepisoder per 24 timer.

Gavnlige effekter: Bade vegttab sammenlignet med placebo og anticholinerg medicin
sammenlignet med placebo reducerer antallet af UUI episoder per 24 timer. Der findes
ingen studier, der sammenligner vagttab som intervention med medicinsk behandling.

Skadelige effekter: Ingen skade-lige effekter af interventionen vagttab.

Bade anticholinerg medicin og Beta3-agonister har bivirkninger i form af hypertension,
nasopharyngitis, urinvejsinfektion, hovedpine og rygsmerter samt for anticholinerge
farmaka tillige mundterhed og obstipation.

Balance mellem gavnlige og skadelige effekter: Da bade vaegttab og farmaka reducerer
antallet af inkontinensepisoder, men kun farmaka har betydelige skadelige effekter, ma
vaegttab foretreekkes frem for farmaka som ferstevalgsbehandling hos overvaegtige kvinder
med urgencyinkontinens.

Veerdier og preferencer: Ukendt. Det er dog beskrevet*, at en betydelig del af patienterne
ikke tager medicinen efter et ar.

Andre overvejelser:Man kan overveje, om vagtreduktion er en god behandling til @ldre og
svagelige kvinder, da det foruden diat inkluderer et treningsprogram. Der er ikke 1

studierne taget stilling til vaegttab hos normalvagtige kvinder.

Kliniske rekommandationer Styrke

Vegttab anbefales som forstevalgs behandling hos overvagtige med urge

%
urininkontinens frem for farmakologisk behandling. B

*Nedgradering pga risiko for bias og indirectness

PICO 6:
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Titel:

Skal kvinder, som har overaktiv bleere og som ikke har neurogen bleredysfunktion behandles med
akupunktur frem for medicin i form af antimuskarin eller beta-3 agonist for urgency inkontinens?

Tovholdere: Manuela Kronschnabl og Helga Gimbel

Kvalitet af evidens: Der fandtes et brugbart systematisk review®, hvori der indgik to case
series, et studie med kontrolgruppe og fem RCT. I de komparative studier blev der
sammenlignet med ikke blerespecifikke akupunktur-points, placebo-akupunktur (Sham-
akupuktur) og / eller antimuskarinika. Studierne havde forskellig styrke. Der var
inkluderet mellem 15 — 240 patienter.

Gennemgang af evidens: Alle undersggelser viste subjektiv og enkelte ogsé objektiv
forbedring af OAB-symtomer. Der blev malt pa forskellige outcomes, som subjektive
symptomer, vandladningsskemaer og urodynamiske parametre.

Case serierne*® *7 viste forbedring af symptomer hos 77 %, en signifikant forbedring af

livskvaliteten (QoL) ( p < 0.01), nedsat antal lekager ( p < 0.05) og reduceret volumen af
lekagerne ( p < 0.05).

En komparativ undersogelse*® viste gget blerekapacitet ( p < 0.01) og nedsat peak flow (p < 0.02) i
gruppen, der havde faet akupunktur pé et blerespecifik sted.

I de to RCT, der sammenlignede med placebo-akupuktur*”>°, fandt man henholdsvis en 67 %
reduktion 1 UUI-episoderne ( p 0.25) og signifikant forbedring af subjektive symptomer i
sporgeskemaer (p <0.01) og urodynamiske parametre ( p < 0.05).

I tre RCT blev akupunktur sammenlignet med antimuskarinika®" 3% >3, 1 alle tre fandtes effekten af

akupunktur at veere sammenlignelig med anticholinerg medicin, malt pa symptomer, QoL og
blaerekapacitet ( p<0.05).

Resume af evidens Evidensgrad

Akupunktur pa et blerespecifikt sted har en pavist effekt ved OAB, som kan

1b
sammenlignes med effekten af anticholinerg medicin.

Gavnlige effekter: Akupunktur har en gavnlig effekt pa bade subjektive symptomer af
OAB ( urge, nykturi, pollakisuri) og urodynamiske parametre. Effekten er i de
foreliggende undersegelser pa niveau med anticholinerg medicin.
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Skadelige effekter: Der er ikke registreret bivirkninger til akupunktur bortset fra ubehag
ved selve proceduren. Til gengzld er der en del bivirkninger til anticholinerg medicin’*,
sdledes at 54-71 % af patienterne seponerer behandlingen

Balance mellem gavnlige og skadelige effekter: Bivirkningsprofilen taler mest for
akupunktur.

Veerdier og preeferencer: Der findes ingen artikler, der har undersogt dette omrade. Det
ville vaere forventeligt, at nogle patienter havde praference overfor akupunkturbehandling,
mens andre ville have praference overfor medicinsk behandling.

Andre overvejelser: 1 de anforte studier er der brugt forskellige kombinationer af
akupunkturteknikker, forskellige akupunkturpunkter, og varierende lengde og frekvens af
behandling ( f.x. 1x ugentlig i 12 uger eller 2 x ugentlig i 4 uger).
Akupunkturbehandlingen er ikke standardiseret og udbydes af alternative behandler.
Enkelte hospitaler tilbyder dog denne behandling.

Det er ukendt, hvor leenge effekten varer efter afsluttet behandling. For patienten kan det bade vare
tidskreevende og dyrt med de mange behandlinger.

Kliniske rekommandationer Styrke

Akupunktur pé blerespecifikke steder kan anbefales som alternativ til eller ved

B
svigt af medicinsk behandling for OAB

PICO 7
Titel:

Skal kvinder, som har overaktiv bleere og som ikke har neurogen bleredysfunktion behandles med
instillation af antikolinergika i intravesikalt frem for oral medicin i form af antimuskarin eller
beta-3 agonist for urgency inkontinens?

Tovholdere: Lisbeth Bonde og Lene Paulsen

Kvalitet af evidens: Ingen af de gennemgédede guidelines beskriver instillations behandling
med antikolinergika. 14 reviews navner overfladisk instillationsbehandling med
antikolinergika for idiopatisk OAB. Derfor blev reviews ekskluderet og de relevante
referencer gennemgdet i fuldtekst®> 3® sammen med ovrig fundet primerlitteratur. Ingen
studier har sammenlignet intravesical antikolinerg behandling med peroral B3-agonist eller
antikolinerg behandling i en population med idiopatisk OAB. PICOen belyses derfor ud
fra en sammenligning mellem intravesical antikolinerg behandling og placebo.

Der findes 1 RCT, hvor 52 kvinder med idiopatisk OAB uden behov for
selvkatheterisation blev randomiseret til enten intravesical antikolinerg behandling eller
placebo’®. Dette RCT vurderes at have heoj risiko for bias dels pga. heterogen population,
hvoraf 50 % i1 hver gruppe har faet lavet anti-inkontinens kirurgi, dels pga manglende
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gennemsigtighed mht det antal patienter, der reelt indgar i afrapporteringen af resultaterne
af outcome’et “antal vandladninger”. Derudover har vi bekymring for bias vedr.
randomiseringen og manglende anvendelse af standardiserede sporgeskemaer®’. Artiklens
primare outcomes er hyppigheden af vandladninger hhv. dag og nat. Der er ikke mélt pa
antal inkontinens episoder. Sekundare outcomes var antikolinerge bivirkninger, der blot
rapporteres med frekvenser.

Der findes 1 observationelt studie af Guerrero et. al.”’, som efter gennemgang ma
betragtes som en “case-report” af 8 patienter behandlet intravesikalt>®. Studiet blev derfor
ekskluderet.

1.57

Gennemgang af evidens: Enzelberger et al.>° beskrev i 1995 deres randomiserede studie,
hvor 52 kvinder med hyppig vandladning (>5/12 timer), nykturi ( >2/nat) og urgency
deltog. Kvinderne blev randomiseret til enten intravesical antikolinerg behandling
(Oxybutynin®) eller placebo. Interventionsgruppen oplevede en signifikant reduktion i
antallet af vandladninger fra 7,5 til 4,0 vandladninger/12 timer og nykturi fra 5,1 til 1,8 /8
timer (p<0,05). Residualvolumen steg signifikant fra 40 ml. til 81 ml, hvilket ikke kan
betragtes som klinisk relevant. Placebogruppen oplevede ingen signifikante forandringer.

Resume af evidens
Evidensgrad

Intravesical antikolinerg behandling med oxybutynin sammenlignet med placebo

1
reducerer antallet af antal af vandladninger bdde dag og nat. b

Gavnlige effekter: Nedsattelse af vandladningsfrekvens og oget blerekapacitet ift.
Placebo’S.

Skadelige effekter: Enzelberger et. al.’® beskriver at incidens og styrke af bivirkninger til
intravesical antikolinerg behandling kan vurderes som negligerbare. Der er dog ikke lavet
signifikanstest ifht. placebo.

Balance mellem gavnlige og skadelige effekter: Kun fa kvinder med intermitterende OAB
har behov for selvkatheterisation. En intravesical behandling som denne, méa betragtes som
en storre indgriben i kvindens hverdag. Eftersom tilstanden idiopatisk OAB er benign,
men kompromitterer livskvaliteten, skal de gavnlige og skadelige effekter af behandlingen
ikke blot balancere, men medfere en dokumenteret forbedret livskvalitet for kvinden.
Denne dokumentation foreligger ikke i den eksisterende litteratur.

Verdier og preeferencer: Der er ikke fundet arbejder, der beskriver dette.

Andre overvejelser: Dette PICO havde til formal at undersege om intravesical antikolinerg
behandling burde overvejes frem for perorale antikolinerge eller f-agonistiske praparater.
Hvis intravesical antikolinergika skal have sin plads i behandlingen af OAB, er det
gruppens opfattelse, at det skulle anvendes til patienter med neurogen betinget OAB>®,

For idiopatisk OAB ma gruppen ud fra den manglende evidens betragte intravesical
antikolinerg behandling som obsolet. Dertil kommer, at der ikke findes noget ferdigt
fremstillet kommercielt tilgengeligt antikolinergt praparat til instillationsbehandling. De
fleste studier anvender Oxybutynin som knuses og opleses. Sddanne tabletter kan ikke
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kebes 1 Danmark. Der er kun fundet 1 studie med intravesical antikolinergika som
intervention siden 2010,

Kliniske rekommandationer Styrke

Ud fra den mangelfulde evidens kan det ikke anbefales at behandle kvinder med
idiopatisk OAB med intravesical antikolinerg behandling frem for peroral D
antikolinerg- eller B-agonistisk behandling.

Monitorering:
Det kan anbefales, at ogsd den medicinske behandling af UI monitoreres via DUGAbasen, séledes
at man vil kunne fa nogle mere valide data at udforme rekommandationerne ud fra.

Appendices:

Appendiks 1. COI for forfattere og reviewere
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Appendiks 2. PICO spergsmal.

PICO 1,2 og 8
PICO 1, 2 og 8 blev slaet sammen, idet det viste sig, at verificering af blereoveraktivitet ved
cystometri var uden betydning for resultater. (se venligst indledningen)

Skal kvinder, der har overaktiv bleere med eller uden verificeret detrusoroveraktivitet og som ikke
har neurogen bleeredysfunktion, behandles med Botox i bleereveeggen frem for medicin i form af
antimuskarin eller beta-3 agonist for urgency inkontinens?

Tovholdere: Lene B. Paulsen
Population (population)

Alle kvinder, bade pree- og post menopausale, som har overaktiv blere (bade med og uden
detrusoroveraktivitet pa cystometri samt uden foretaget cystometri), og som ikke har neurogen
bleredysfunktion.

Intervention

Behandling med Botox 100 U i blaeren injiceret 10-20 steder i bleeren via cystoskop.

Segestreng:

Search (((((((("urodynamics") OR "Urodynamics"[Mesh]) OR cystometry)) OR ((((((("overactive
bladder") OR "Urinary Bladder, Overactive"[Mesh]) OR "urinary incontinence, urge") OR "OAB")
OR "urge* incontinence") OR "Urinary Incontinence, Urge"[Mesh]) OR "Urinary
Incontinence"[Mesh]))) AND ((((((("intravesical injection") OR onabotulinum toxin A) OR
"onabotulinum toxin A ") OR "Botulinum Toxins A") OR "Botulinum Toxins") OR "Botulinum
Toxins, Type A"[Mesh]) OR "botox")) OR (((((((((((("beta3 adrenoceptor*") OR "beta 3
adrenoceptor®*") OR "beta3 adrenergic*") OR "beta 3 adrenergic stimula*") OR "Receptors,
Adrenergic, beta-3"[Mesh]) OR "beta 3 adrenergic receptor®*") OR "beta 3 adrenergic agonist*")
OR "adrenergic beta 3 receptor agonist*") OR "beta3-adrenergic receptor agonist*") OR
"Adrenergic beta3 Agonist*") OR "Adrenergic beta-3 Receptor Agonists"[Mesh]) OR "Adrenergic
beta-3 Receptor Agonists")) AND (((((((((((("muscarinic blocker*") OR "Muscarinic Antagonist*")
OR "Antimuscarinic*") OR "cholinergic blocker*") OR "Cholinergic Blocking Agent*") OR "Anti
Cholinergic*") OR "Cholinergic Antagonists"[Mesh]) OR "Anticholinergic*") OR "anticholinergic
agent™") OR "cholinergic antagonist*") OR "Muscarinic Antagonists"[Mesh]) OR "muscarinic
antagonists")

Comparison (sammenligning)

Medicinsk behandling (Antimuskarin og beta-3 agonist)
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Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Ingen urininkontinens Inden for 3 mdr Kritisk

Mindre antal inkontinensepisoderper dogn Inden for 3 mdr vigtig

Quality of life Inden for 3 mdr Kritisk
Residualurin >200 ml Inden for 3 mdr Vigtig
Urinvejsinfektion Inden for 3 mdr Vigtig
Obstipation Under behandling Vigtig
Mundterhed Under behandling Vigtig
Urinretention som kraever afledning Inden for 3 mdr Vigtig

PICO 1

Skal kvinder, der har verificeret detrusoroveraktivitet og som ikke har neurogen bleeredysfunktion

behandles med Botox i bleereveeggen frem for medicin i form af antimuskarin eller beta-3 agonist

for urgency inkontinens?

Population (population)

Alle kvinder, bade pra- og post menopaudale, der har detrusoroveraktivitet pa cystometri, som ikke

har neurogen bleredysfunktion
Intervention

Botoxbehandling af blaeren
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Comparison (sammenligning)

Medicinsk behandling (Antimuskarin og beta-3 agonist)

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Ingen urininkontinens Inden for 3 mdr Kritisk

Mindre antal inkontinensepisoderper dogn Inden for 3 mdr vigtig

Quality of life Inden for 3 mdr Kritisk
Residualurin >200 ml Inden for 3 mdr Vigtig
Urinvejsinfektion Inden for 3 mdr Vigtig
Obstipation Under behandling Vigtig
Mundterhed Under behandling Vigtig
Urinretention som kraever afledning Inden for 3 mdr Vigtig

PICO 2

Skal kvinder, der ikke har verificeret detrusoraktivitet og som ikke har neurogen bleeredysfunktion

behandles med Botox i bleereveeggen frem for medicin i form af antimuskarin eller beta-3 agonist

for urgency inkontinens?

Population (population)

Alle kvinder, bade pree- og post menopausale, som ikke har verificeret detrusoroveraktivitet og som

ikke har neurogen blaredysfunktion
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Intervention
Botoxbehandling af blaren

Comparison (sammenligning)

Medicinsk behandling (Antimuskarin og beta-3 agonist)

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Ingen urininkontinens Inden for 3 mdr Kritisk
Mindre antal inkontinensepisoder Inden for 3 mdr Vigtig
Quality of life Inden for 3 mdr Kritisk
Residualurin >200 ml Inden for 3 mdr Vigtig
Urinvejsinfektion Inden for 3 mdr Vigtig
Obstipation Under behandling Vigtig
Mundterhed Under behandling Vigtig

PICO 3

Skal kvinder, som har detrusoroveraktivitet og som ikke har neurogen bleeredysfunktion behandles
med sacralnervestimulantion frem for medicin i form af antimuskarin eller beta-3 agonist for

urgency inkontinens?
Tovholdere: Helga Gimbel

Population (population)
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Alle kvinder, bade prae- og post menopausale, som har verificeret detrusoroveraktivitet pa
cystometri og som ikke har neurogen bleredysfunktion

Intervention
Sacralnervestimulation af bleren

Segestreng:

Search (((((((((((((((((("overactive bladder") OR "Urinary Bladder, Overactive"[Mesh]) OR "urinary
incontinence, urge") OR "OAB") OR "urge* incontinence") OR "Urinary Incontinence,
Urge"[Mesh]) OR "Urinary Incontinence"[Mesh])) OR "detrusor overactivity") OR "overactive
detrusor function") OR "overactive detrusor")) OR cystometry) OR "Urodynamics"[Mesh]) OR
"urodynamics")) AND ((((((C(CCCCCC(((((((("spinal cord stimulation"[MeSH Terms]) OR "electric
stimulation therapy"[MeSH Terms]) OR "electrodes, implanted"[MeSH Terms]) OR "implantable
neurostimulators"[MeSH Terms]) OR "electric stimulation"[MeSH Terms]) OR "electrodes,
implanted/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR "sacral nerve stimulat*") OR "implanted nerve
stimulat* electrodes") OR spinal cord stimul') OR neuromodulation) OR "electric stimulat*
therapy") OR SNS) OR SNM) OR "sacral neuromodulat*") OR "implant") OR neuromodulat*) OR
"neuromuscular stimulat*") OR "neuromuscular electrical stimulat*") OR "electrostimulation") OR
"sacral nerve implant")) AND (((((((((((((("Muscarinic Antagonists"[Mesh]) OR "Cholinergic
Antagonists"[Mesh]) OR "muscarinic antagonists") OR "cholinergic antagonist*") OR
"anticholinergic agent™*") OR "anticholinergic*") OR "anti Cholinergic*") OR "cholinergic blocking
agent*") OR "cholinergic Blocker*") OR "antimuscarinic*") OR "Muscarinic Antagonist*") OR
"muscarinic blocker*")) OR (((((((((((("Adrenergic beta-3 Receptor Agonists"[Mesh]) OR
"Receptors, Adrenergic, beta-3"[Mesh]) OR "adrenergic beta-3 receptor agonists") OR "adrenergic
beta 3 receptor agonist*") OR "adrenergic beta3 agonist*") OR "beta3-adrenergic receptor
agonist*'") OR "beta 3 adrenergic agonist*") OR "beta 3 adrenergic receptor®*") OR "beta 3
adrenergic stimula*") OR "beta3 adrenergic*") OR "beta 3 adrenoceptor*") OR "beta3
adrenoceptor*"))) AND ((systematic[sb] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] OR meta analys* OR metaanalys* OR systematic review™))

Comparison (sammenligning)

Medicinsk behandling (Antimuskarin og beta-3 agonist)

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Ingen urininkontinens Inden for 3 mdr Kritisk
Mindre antal inkontinensepisoder Inden for 3 mdr vigtig
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Quality of life Inden for 3 mdr Kritisk

Residualurin >200 ml Inden for 3 mdr Vigtig

Urinvejsinfektion Inden for 3 mdr Vigtig

Obstipation Under behandling Vigtig

Mundterhed Under behandling Vigtig
PICO 4

Skal kvinder, som ikke har neurogen blceeredysfunktion, behandles med tibialis anterior stimulation
frem for medicin i form af antimuskarin eller beta-3 agonist for urgency inkontinens?

Tovholdere: Mdtte opgives, da tovholderen udmeldte sig af gruppen
Population (population)

Alle kvinder, bade pree- og post menopausale, som har detrusoroveraktivitet og som ikke har
neurogen bleredysfunktion

Intervention
Tibialis anterior stimulation
Segestreng:

Search ((((systematic[sb] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication
Type] OR meta analys* OR metaanalys* OR systematic review®)))) AND ((((((((Percutan tibial*
nerve stimulation) OR #47) OR "Tibial* nerve stimulation") OR "Posterior tibial* nerve
stimulation") OR "Percutan nerve stimulation")) AND (((("urodynamics" OR
"Urodynamics"[Mesh] OR cystometry))) OR ((((((((("Urinary Incontinence"[Mesh]) OR "Urinary
Incontinence, Urge"[Mesh]) OR "urge* incontinence") OR "OAB") OR "overactive detrusor
function") OR "urinary incontinence, urge") OR "Urinary Bladder, Overactive"[Mesh]) OR
"detrusor overactivity") OR "overactive bladder"))) AND (((((((((((((("beta3 adrenoceptor*") OR
"beta 3 adrenoceptor*") OR "beta3 adrenergic*") OR "beta 3 adrenergic stimula*") OR "Receptors,
Adrenergic, beta-3"[Mesh]) OR "beta 3 adrenergic receptor*") OR "beta 3 adrenergic agonist*")
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OR "adrenergic beta 3 receptor agonist*") OR "beta3-adrenergic receptor agonist*") OR
"Adrenergic beta3 Agonist*") OR "Adrenergic beta-3 Receptor Agonists"[Mesh]) OR "Adrenergic
beta-3 Receptor Agonists")) OR (((((((((((("muscarinic blocker*") OR "Muscarinic Antagonist*")
OR "Antimuscarinic*") OR "cholinergic blocker*") OR "Cholinergic Blocking Agent*") OR "Anti
Cholinergic*") OR "Cholinergic Antagonists"[Mesh]) OR "Anticholinergic*") OR "anticholinergic
agent™") OR "cholinergic antagonist*") OR "Muscarinic Antagonists"[Mesh]) OR "muscarinic

antagonists")))

Comparison (sammenligning)

Medicinsk behandling (Antimuskarin og beta-3 agonist)

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Ingen urininkontinens Inden for 3 mdr Kritisk

Mindre antal inkontinensepisoder Inden for 3 mdr vigtig

Quality of life Inden for 3 mdr Kritisk
Residualurin >200 ml Inden for 3 mdr Vigtig
Urinvejsinfektion Inden for 3 mdr Vigtig
Obstipation Under behandling Vigtig
Mundterhed Under behandling Vigtig

PICO S

Skal kvinder, som har detrusoroveraktivitet og som ikke har neurogen bleredysfunktion behandles

med veegttab frem for medicin i form af antimuskarin eller beta-3 agonist for urgency inkontinens?

Tovholdere: Helga Gimbel

Population (population)
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Alle kvinder, bade pra- og post menopausale, som har detrusoroveraktivitet og som ikke har
neurogen blaredysfunktion

Intervention
Veagttab

Segestreng

Search (((((((((((((((((("overactive bladder") OR "Urinary Bladder, Overactive"[Mesh]) OR "urinary
incontinence, urge") OR "OAB") OR "urge* incontinence") OR "Urinary Incontinence,
Urge"[Mesh]) OR "Urinary Incontinence"[Mesh])) OR "detrusor overactivity") OR "overactive
detrusor function") OR "overactive detrusor")) OR cystometry) OR "Urodynamics"[Mesh]) OR
"urodynamics")) AND ((((((((((((((((obesity) OR "Obesity"[Mesh]) OR "Obesity, Morbid"[Mesh])
OR "Weight Loss"[Mesh]) OR body mass index) OR "Body Mass Index"[Mesh]) OR obese) OR
BMI) OR "Overweight"[Mesh]) OR overweight) OR ((weight adj3 (loss or reduction or
decrease)))) OR "Weight Reduction Programs"[Mesh]) OR "Body Weight"[Mesh]) OR "weight
reduction") OR "weight loss") OR "weight decrease")) AND (((((((((((((("Muscarinic
Antagonists"[Mesh]) OR "Cholinergic Antagonists"[Mesh]) OR "muscarinic antagonists") OR
"cholinergic antagonist*") OR "anticholinergic agent*") OR "anticholinergic*") OR "anti
Cholinergic*") OR "cholinergic blocking agent*") OR "cholinergic Blocker*") OR
"antimuscarinic*") OR "Muscarinic Antagonist*") OR "muscarinic blocker*")) OR
(CCCC(("Adrenergic beta-3 Receptor Agonists"[Mesh]) OR "Receptors, Adrenergic, beta-
3"[Mesh]) OR "adrenergic beta-3 receptor agonists") OR "adrenergic beta 3 receptor agonist*") OR
"adrenergic beta3 agonist*") OR "beta3-adrenergic receptor agonist*") OR "beta 3 adrenergic
agonist*") OR "beta 3 adrenergic receptor*") OR "beta 3 adrenergic stimula*") OR "beta3
adrenergic*") OR "beta 3 adrenoceptor*") OR "beta3 adrenoceptor*"))) AND ((systematic[sb] OR
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR meta analys* OR
metaanalys* OR systematic review™))

Comparison (sammenligning)

Medicinsk behandling (Antimuskarin og beta-3 agonist)

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Ingen urininkontinens Inden for 3 mdr Kritisk
Mindre antal inkontinensepisoder Inden for 3 mdr vigtig
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Quality of life Inden for 3 mdr Kritisk

Residualurin >200 ml Inden for 3 mdr Vigtig

Urinvejsinfektion Inden for 3 mdr Vigtig

Obstipation Under behandling Vigtig

Mundterhed Under behandling Vigtig
PICO 6

Skal kvinder, som har detrusoroveraktivitet og som ikke har neurogen bleredysfunktion behandles
med akupunktur frem for medicin i form af antimuskarin eller beta-3 agonist for urgency
inkontinens?

Tovholdere: Manuella Kronschnabl
Population (population)

Alle kvinder, bade pree- og post menopausale, som har detrusoroveraktivitet og som ikke har
neurogen bleredysfunktion

Intervention
Akupunktur behandling
Segestreng

("urinary bladder, overactive"[MeSH Terms] OR ("urinary"[All Fields] AND "bladder"[All Fields]
AND "overactive"[All Fields]) OR "overactive urinary bladder"[All Fields] OR ("overactive"[All
Fields] AND "bladder"[All Fields]) OR "overactive bladder"[ All Fields]) AND
("acupuncture"[MeSH Terms] OR "acupuncture"[All Fields] OR "acupuncture therapy"[MeSH
Terms] OR ("acupuncture"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "acupuncture therapy"[All
Fields])

Comparison (sammenligning)

Medicinsk behandling (Antimuskarin og beta-3 agonist)
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Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Ingen urininkontinens Inden for 3 mdr Kritisk

Mindre antal inkontinensepisoder Inden for 3 mdr vigtig

Quality of life Inden for 3 mdr Kritisk
Residualurin >200 ml Inden for 3 mdr Vigtig
Urinvejsinfektion Inden for 3 mdr Vigtig
Obstipation Under behandling Vigtig
Mundterhed Under behandling Vigtig

PICO 7

Skal kvinder, som har detrusoroveraktivitet og som ikke har neurogen bleredysfunktion behandles
med instillation af Gepan/Uracyst/Ditropan frem for medicin i form af antimuskarin eller beta-3
agonist for urgency inkontinens?

Tovholdere: Lisbeth Bonde og Lene Paulsen
Population (population)

Alle kvinder, bade pra- og post menopausale, som har detrusoroveraktivitet og som ikke har
neurogen blaredysfunktion

Intervention
Instillation af Gepan eller Uracyst eller Ditropan
Segestreng

Search (((systematic[sb] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication
Type] OR meta analys* OR metaanalys* OR systematic review*))) AND ((((((("urodynamics" OR
"Urodynamics"[Mesh] OR cystometry))) OR ((((((((("Urinary Incontinence"[Mesh]) OR "Urinary
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Incontinence, Urge"[Mesh]) OR "urge* incontinence") OR "OAB") OR "overactive detrusor
function") OR "urinary incontinence, urge") OR "Urinary Bladder, Overactive"[Mesh]) OR
"detrusor overactivity") OR "overactive bladder"))) AND ((((((((((instillation) OR "Instillation,
Drug"[Mesh]) OR "Administration, Intravesical"[Mesh]) OR "bladder instillation") OR "vesical
instillation") OR "intravesical instillation") OR "intrabladder instillation") OR "intravesical*"))
AND (((((((((((((oxybutynin) OR "oxybutynin hydrochloride") OR "oxybutynin chloride") OR
"Tolterodintartrat") OR "Tolterodin") OR "Gepan") OR uracyst) OR ditropan) OR trospium
chloride) OR trospium chloride) OR "Solifenacin") OR "Fesoterodin") OR darifenacin)) OR
(((((((((((("muscarinic blocker*") OR "Muscarinic Antagonist*") OR "Antimuscarinic*") OR
"cholinergic blocker*") OR "Cholinergic Blocking Agent*") OR "Anti Cholinergic*") OR
"Cholinergic Antagonists"[Mesh]) OR "Anticholinergic*") OR "anticholinergic agent*") OR
"cholinergic antagonist*") OR "Muscarinic Antagonists"[Mesh]) OR "muscarinic antagonists"))))
AND (((((((((((((("beta3 adrenoceptor*") OR "beta 3 adrenoceptor*") OR "beta3 adrenergic*") OR
"beta 3 adrenergic stimula*") OR "Receptors, Adrenergic, beta-3"[Mesh]) OR "beta 3 adrenergic
receptor*") OR "beta 3 adrenergic agonist*") OR "adrenergic beta 3 receptor agonist*") OR "beta3-
adrenergic receptor agonist*") OR "Adrenergic beta3 Agonist*") OR "Adrenergic beta-3 Receptor
Agonists"[Mesh]) OR "Adrenergic beta-3 Receptor Agonists")) OR (((((((((((("muscarinic
blocker*") OR "Muscarinic Antagonist*") OR "Antimuscarinic*") OR "cholinergic blocker*") OR
"Cholinergic Blocking Agent*") OR "Anti Cholinergic*") OR "Cholinergic Antagonists"[Mesh])
OR "Anticholinergic*") OR "anticholinergic agent*") OR "cholinergic antagonist*") OR
"Muscarinic Antagonists"[Mesh]) OR "muscarinic antagonists")))

Comparison (sammenligning)

Medicinsk behandling (Antimuskarin og beta-3 agonist)

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Ingen urininkontinens Inden for 3 mdr Kritisk

Mindre antal inkontinensepisoder Inden for 3 mdr vigtig

Quality of life Inden for 3 mdr Kritisk
Residualurin >200 ml Inden for 3 mdr Vigtig
Urinvejsinfektion Inden for 3 mdr Vigtig
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Mundterhed Under behandling Vigtig
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Appendiks 4. Flowchart
Flow

1. trin terapi: Minimal care. (Blaretrening, blerekontrolstrategier, Bekkenbundstraning, gode
vaske-vandladningsvaner, vegttab, akupunktur, perifer nervus tibialis posterior stimulation)

2.trin terapi: Medicinsk behandling med oral anti-muscarin behandling eller oral beta3-
adrenoreceptor agonist behandling eller Botox injektionsbehandling af blaeren.

3. trin terapi: Sakralnervestimulation.
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Absolut effekt Relativ Antal deltagere Vidensniveau | Kommentar
effekt Botox/Solifenacin
Outcome Botox Solifenacin | Forskel p-veerdi
med Botox
Ingen urininkontinens
Visco?* 30/112 16/119 14/231 0.003 113/118 Grad 1b
Herschorn3! 49/145 37/151 12/296 NS 145/151 Grad 1b
>75% reduktion i Ul
episoder
Visco?* 61/112 48/119 13/231 0.06
Herschorn 3! 80/145 65/151 15/296 0.047
Reduktion i antal
urininkontinensepisoder
per dggn
Visco?* Mean -3,4 -3,3 0.81
Herschorn3! -3.19 -2.6 0.022
QoL
Visco®" 37.05 37.13 0.98
Herschorn""role -31.2 2741
social -13.7 -14.4
Adverse events
1 Alvorlig AE
Visco? 4/120 6/127 2/247 0.70
Herschron®!
Alle AE
Visco* 88/120 88/127 0/247 0.79
Herschron®!
Residualurin der kraever
RIK
Visco* 5/111 1/116 4/227 0.10
Herschorn3! 10/145 0/147 10/292
uvi
Visco* 40/120 16/127 24/247 <0.001
Herschorn3! 28/145 9/147 19/292
Obstipation




Visco®*

25/120 36/127 11/247 0.06
Herschorn3!
Mundtgrhed
Visco? 37/120 58/127 21/247 0.02
Herschorn3! 4/145 12/147 8/292

Tabel 1 Gennemgang af resultater fra de to RCT?* 3!

*OABq-SF
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