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Ett lakemedel sOker sin sjukdom

Begreppet »Overaktiv blasa« ar ett
exempel pa risken med ett alltfor nara
samarbete mellan en fristaende akade-
misk forskning och en lakemedelsindu-
stri med rattmatiga krav pa ekonomisk
avkastning. Begreppet boér forpassas till
historiebtckerna, menar Olof Lofgren.

m en medelalders

kvinna pd 1960-talet

klagade Over tata

urintrangningar trots
negativ urinodling, normalt
sediment och normal blaska-
pacitet betraktades hon som
»orolig«eller »labil«. Ibland
skyllde man pa klimakteriet
eller dldern. Omdettainte var
aktuellt och PAD pavéavnad
fran urinblasan var utanan-
maérkning blev slutsatsen ofta
att patienten led av ett psykia-
triskt tillstdnd med otydlig
grans mot »hysteri«. Enstaka
kolleger, frustrerade éver sin
oférmaga att botaeller hjalpa,
menade att hon var en SVBK
(»sveda, vark och bréann-
kérring«).

Uppfattningen att tillstan-
det var psykiskt utlost kvar-
stod trots att tidiga terapifor-
s6k med silbermetem-skolj-
ningar (silvernitrat/silver-
klorid) av urinblasan ibland
gav lindring [1]. Forst da man
mot slutet av 1970-talet fann
attemeproniumbromid (Ce-
tiprin), ettantikolinergikum
tillforti tablettform, ofta
lindrade besvéren [2] vacktes
misstanken att tréngningar-
na hade ett, dtminstone del-
vis, somatiskt underlag.

Preparatet hade fleraandra
somatiska effekter, sdsom
muntorrhet, ackommoda-
tionsstérning och férstopp-
ning. Silbermetem och eme-
proniumbromid hade dessut-
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om heltolika verkningsme-
kanismer.

Eftersom Cetiprin atmins-
tone delvis blockerade de-
trusormuskelns kontraktions-
formaga, och da patientens
symtom paminde om trang-
ningar vid cystitochandrair-
ritationstillstand i bl&san, ut-
gick man fran att besvaren ut-
I6stes fran blasvéggen.

Man forestéallde sig att Ce-
tiprin genom att blockera de-
trusorn okade urinblasans ka-
pacitet och férsenade mik-
tionsreflexen. Den minskade
kontraktionsberedskapen hos
detrusorn kunde tydligt visas
experimentellt. Den kliniska
anvandningen begransades
emellertid av dess andraef-
fekter, vilka upplevdes som
storande bieffekter.

P& grund av tragningsinkon-
tinensens sociala konsekven-
ser beslot landstingen att till-
handahalla gratis inkonti-
nensskydd. Distriktsskoter-
skor och uroterapeuter fick
bestdmma vem som hade be-
hov av skydd och ldmna ut
dem. De engagerades ocksa
for att »blastrana« patienten
genom att entusiasmera hen-
ne att inte sokasig till toalet-
ten vid »minsta«trdngning.

I en SBU-rapport fran ar
2000 angavs att den arliga
samhallskostnaden for en-
bart hjalpmedel till helaurin-
inkontinensgruppen ar 1996
overskred 1 miljard kronor.
Nar man definierat trang-
ningsinkontinensen som ett
somatiskt tillstand och fun-
nit ett lakemedel som trots
irriterande biverkningar

\

P& 1960-talet kunde kvinnor som klagade éver tata urintrangningar
betecknas som SVBK (»sveda, vark och bréann-kérring«) av kolleger,
frustrerade Gver sin oférméaga att bota eller lindra.

hade en viss effekt uppstod
ytterligare intresse hos lake-
medelsindustrin. Ett prepa-
rat med en delvisannan an-
greppspunkt an Cetiprin sag
dagens ljus 1986. Preparatet
—terodilin (Mictrol ) —verka-
de bade antimuskarint och
som kalciumantagonist, och
lanserades initialt under
namnet Bicor, dd med indika-
tionen angina pectoris. Pre-
paratet tog snabbt 6ver en
dryg tredjedel av varldsmark-
nadeninnandet 1991 drogsin
pagrund av hjartbiverkning.
Forsoken att bygga om Ce-
tiprin-molekylen tog ny farti
syfte att andra molekylen sa
att verkan tkade och biverk-
ningarna, speciellt muntorr-
heten, minskade. Forsoken
fortsatte trots att tidig forsk-
ning antydde att traéngning-
arnakanske inte alls hade sitt
ursprungiurinblasan utan
var utlosta fran urinroret.
Ett genombrott kom med
detantimuskarina prepara-
tet tolterodin ( Detrusitol).

Med 6kat antal intresserade
kolleger uppstod behovet av
enintresseorganisation. 1971
bildades International Conti-
nence Society (ICS) av ettan-
tal internationella forskare
med mycket gott rykte. ICS
pétog sig uppgiften att syste-
matisera nomenklaturen for
urininkontinens. Behovet var

uppenbart och initiativet val-
kommet.

Finansieringen av verksam-
heten kunde inte téckas en-
bartav medlemsavgifter.
Sponsormedel utnyttjades
bland annat till vardefull vi-
dareutbildning i samband
med féreningens kongresser.
Det skapades fasta band mel-
lan akademiska forskare och
industrin. Man gjorde tidigt
forsok att upprétta ekonomis-
ka och moraliska ragangar,
men fortfarande ar inkonti-
nensforskningen till stor del
beroende av industrianslag.

For att bejaka en somatisk
genes, forringa uppfattning-
en om en psykiatrisk diagnos
och samtidigt definiera pa-
tientgruppen, skapades be-
greppet »6veraktiv blasa« (pa
engelska overactive bladder,
OAB). Man angav att oklart
utlésta och okontrollerade
bldssammandragningar pa
etticke klarlagt satt plétsligt
kunde koordinerastill en
oonskad blastomningsreflex,
med en socialt hAmmande
trangning eller lackage som
foljd. Och att dessa kontrak-
tioner atminstone delvis kun-
de blockeras med »antikol-
inergika.

Densakallade 6veraktiva
blasan, vilken hos den kli-
niskt okunnige numerahar
diagnosens pragel, beskriver
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alltsd symtomen som att de
ar utlosta fran blasvaggen.
Dettatrots att man inte kan
aterfinna nagra som helst pa-
tologisk-anatomiska férand-
ringar i blasan. Det finnsinga
makro- eller mikroskopiska
tecken pa muskular hyper-
trofi, vanligt forekommande
vid Overaktivitet. Patienterna
uppvisar forvanande lite
trangningar nar blasan fyllsi
samband med cystoskopi, och
blaskapaciteten ar oftast nor-
mal, samtidigt som de mik-
tionslistor patienternasjalva
for, visar trangningar och
lackage vid mycket sma urin-
volymer. Sammantaget ger
detta ett betydande trovar-
dighetsproblem for teorin om
en muskular dveraktivitet.
Den bristande effekten av pre-
paraten forklaras fortfarande
med en »betydande psykisk
komponent«. Det ar denna
komponent som uroterapeu-
ternaforvéntas tranabort.

Aven de nya antimuskarina
preparaten visade sig habi-
verkningar,om &n mindre an
dem med Cetiprin, och
manga patienter slutade
spontant att medicinera. En-
ligten av flera studier kvar-
stdr medicineringen for en-
dastcirka 20 procent av pa-
tienterna efter ett ar [4]. Be-
tydande resurser har lagts
ner pd andragenerationens
muskarinantagonister, vilka
visar nagot battre effekter
och ndgot farre biverkningar.

En Cochranedversikt [5]
frdn 2006 (en av flerasedan
2002 dér allaredovisar lik-
nande resultat) konstaterar
ensignifikant, men liten
minskning av antalet lacka-
ge/toalettbesok med medici-
nering. Minskningen var ett
till tva lackage/toalettbesok
per 48-timmarsperod.

Man konstaterar torrtatt
detta innebadr en modest for-
battring av patientens livs-
kvalitet. Andé saljs barai
Sverige urologiska spasmoly-
tika for mer an 250 miljoner
kronor arligen [6].

Man har for svarbehandla-
de patienter numerainférten
drastisk behandlingsform
dar man langtidsbedovar

Illustration: Airi lliste

nervernatill bla-
sans muskel ge-
nom att injicera
botulinumtoxin
[7]i blasvaggen.

Tillenbdrjan
angavs alltsa att
muskarinantago-
nisternaverkade
genom att hdamma
blasmuskelns forméagaatt dra
sigsamman; preparatet ver-
kade p& den »motoriskax si-
dan. Eftersom formagan att
blockerasammandragningar-
navar modest, och dd intres-
set okade for de sensoriska
nervbanorna, bérjade man
undersoka preparatets forma-
gaatt paverka sensoriet. Se-
dan 2006 finns en teoretisk
modell som anses bevisa att
muskarinantagonister verkar
aven pa den sensoriskasidan
[8,9]. Detta har inte dkat pre-
paratens effektivitet.

Fleraforskare hévdar, trots
de otillfredsstallande effek-
terna, att dessa lékemedel &r
de som bor anvéandas, och pa
senare ar har muskarinanta-
gonisterna lanserats som ett
medel ocksa mot manliga
urintrdngningar trots att
trangningar hos prostatiker
hittills ansetts hasitt ur-
sprung i blashalsen. Likaledes
hanfdrs numeraistort sett
allatrangningar hos barn till
sd kallad OAB.

Sedan nagra ar finns det re-
sultat som talar for att kvin-
nor med OAB i stdllet lider av
en laggradig uretrit [10] och
att den miktionskrévande
trangningen ar en reflex ut-
lostav en droppe sterilurin
som nar en inflammatoriskt
forandrad men inte infekte-
rad proximal uretra. Man fin-
ner namligen ofta en laggradig
inflammatorisk reaktion vid
mikroskopi av urinrérsvévna-

»Att inte sdka
nya behand-
lingsalternativ
for dessa kvin-
nor ar emellertid
att svika dem
pa nytt.«

den.Dennain-
flammation kan
eventuellt kvanti-
fieras genom att
man méter inflam-
matoriska marko-
rer i formav cyto-
Kineriurinen [10].
Orsakentill denna
sterilainflamma-
tionkan mantillsvidare en-
dast spekulerakring, men det
tycks som om uretritbehand-
ling med transvaginal uretra-
massage i kombination med
lokal kortisonapplikation har
en battre effekt pa patientens
trangningsbesvar an per oral
tillforsel av muskarinantago-
nister [10].

Eftersom det inte finns
nagra sjukdomstecken i urin-
bldsans vagg som kan forkla-
rade frekventa trangningar-
na forefaller det lika logiskt
att behandlasa kallad OAB
med muskarinantagonister
och/eller botulinumtoxin
som det skulle vara att forso-
kabota lunginflammation
med hostd@mpande och fe-
bernedséattande medicin. Det
ar ocksasannolikt att det som
fortfarande kallas en psykisk
»palagring«, beror pdeni
grunden felaktig behand-
lingsprincip.

Enligt min uppfattning ska
kvinnor med negativ urinod-
ling och trangningar, med el-
ler utan inkontinens, utredas
och diagnostiseras med sjuk-
historia, miktionsschema,
urinstickor och gynekologisk
undersokning, eventuellt
kompletterad med cystoskopi
eller urincytologi. Man maste
utredaom cytokineriurin
kan utnyttjas for att faststél-
laen eventuell 1dggradig ure-
trit. Om en sadan foreligger
bér maniférsta hand lokal-
behandla med inflamma-

Att tro att industrin, med sina rattmatiga krav pa ekonomisk av-
kastning, har intresse av att lyfta fram alternativa behandlings-
metoder &r naivt, havdar Olof Lofgren.
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tionshdmmande medel.
Ekonominiforskningen
kring trangningsinkontinens
domineras totalt avden indu-
strisom saljer bade gamlaoch
nyamuskarinantagonister.
Detéar naivtatttroattdetlig-
geridennaindustrisintresse
att lyftaframalternativa be-
handlingsformer, vilka kan
komma att bli mindre ekono-
miskt Idonsamma. Attinte
soka nya behandlingsalterna-
tiv for dessa kvinnor ar emel-
lertid att svika dem pa nytt.

Begreppet »6veraktiv blasa«
bor forpassas till historie-
bockernasom ett exempel pa
risken med ett alltfor néra
samarbete mellan en frista-
ende akademisk forskning
och en lakemedelsindustri
med rattmétiga krav pa eko-
nomisk avkastning.

m Potentiella bindningar eller
javsforhallanden: Inga uppgivna.
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