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SBU:s sammanfattning
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Slutsatser

Godartad prostataférstoring (benign prostatahyperplasi, BPH) ir ett
vanligt tillstdind som med stigande &lder drabbar i princip alla min. En
del av dessa min far urineringsproblem och cirka 4 500 opereras varje
ar for en forstorad prostata. Minga med lindrigare besvir behandlas
med likemedel eller behover ingen behandling alls. Avflodeshinder kan
obehandlat ge allvarlig urinretention som skadar njurarna, och en urin-
stimma kan vara livshotande.

For att avgrinsa den grupp av min dir problemen med urineringen
beror pd en forstorad prostata anvinds ett tiotal olika diagnostiska
metoder. Nir det giller behandling finns det flera olika kirurgiska
metoder, varav nigra ir vil etablerade och andra av mer experimentell
karaktir. Under 1990-talet har ocksa flera likemedel introducerats.
SBU har dirfor bedomt att det funnits ett behov av att gora en systema-
tisk genomgang av den vetenskapliga grunden for dessa olika metoder.
Nedan f6ljer de viktigaste slutsatserna av arbetet.

Q  Det finns ingen enskild diagnostisk metod som kan faststilla att en
patient har en forstorad prostata som skapar avflodeshinder. Andra
diagnoser méste uteslutas, prostatans storlek behover uppskattas och
formégan att urinera utvirderas. En kombination av flera undersok-
ningsmetoder kan, vid entydiga resultat, ge en hog sannolikhet f6r
att avflodeshinder finns eller saknas. Vid oklara resultat kan en mer
invasiv metod, tryckmitning i urinbldsan, behova goras.

Q I rapporten redovisas granskningen av tva typer av likemedel, med
olika verkningsmekanismer. Den genomsnittliga effekten av like-
medel dr blygsam, dven om enskilda patienter kan ha nytta av dem.
Dessa kan dock inte i férvig identifieras, varfor det ir av stor bety-



delse att noggrant och systematiskt f6lja upp effekterna av en pabor-
jad medicinering. Det finns ocksa flera naturlikemedel som tycks
ha viss effekt, men underlaget hir 4r mer begrinsat. Likemedel
anvinds i forsta hand f6r patienter med mattliga besvir.

Q  Kirurgisk behandling anvinds i forsta hand for patienter med svérare
besvir. Den dominerande metoden ir bortopererande av prostata-
vivnad genom urinrdret, TURP (transuretral resektion av prostata).
Av de mindre invasiva metoderna ir behandling med mikrovagor
den dominerande, TUMT (transuretral mikrovigsbehandling). Den
tycks dock inte vara lika effektiv nir det giller att forbittra symtom
och urinfléde. Risken f6r att ny behandling behovs senare dr ocksd
storre. Nya operativa metoder har utvecklats vid olika centra med
syftet att ge lika goda effekter som TURP, men med ndgot firre
biverkningar. Det dr angeliget att sédana metoder sprids inom
ramen for vetenskapliga studier.

Q  Studier visar att min med symtomgivande prostataforstoring har
minskad livskvalitet och sexuell funktion; dven deras partner paverkas
av tillstdndet. Saklig information infér behandling med likemedel
eller kirurgi 6kar individens kunskap och autonomi.

Q  Behandlingspraxis for godartad prostataforstoring varierar i de olika
landstingen och skiljer sig dt nir det giller likemedelsanvindning,
antal operationer och val av kirurgiska ingrepp. Dessa skillnader och
de bakomliggande orsakerna behéver analyseras ytterligare.

Q  Hilsockonomiska analyser visar att kirurgisk behandling 4r mest
kostnadseffektiv for min med svirare besvir. Likemedelsbehand-
ling framstir som ett kostnadseffektivt znitialt alternativ f6r de min
som har mattliga besvir.

Syfte och bakgrund

Utvecklingen av nya metoder att behandla godartad prostataférstoring
med avflodeshinder har resulterat i varierande praxis mellan olika sjuk-
virdsomraden. Fordelningen av ansvaret mellan primirvérd och urolo-
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gisk specialistvérd skiljer sig beroende pa lokala resurser och traditioner.
Behandlingsrutinerna kan variera avsevirt. Kostnaderna f6r omhinder-
tagande av den aktuella patientgruppen har successivt sjunkit, vilket kan
bero pé striktare indikationer f6r kirurgi, en okad effektivisering eller
eventuellt att patientgruppen far std tillbaka for andra mer angeligna
ingrepp. En genomging av detta sjukdomsomride dr ddrfér motiverad.

Inom urologin anvinds flera begrepp for att beskriva problem fran de
nedre urinvigarna:

e LUTS (lower urinary tract symptoms) innebir symtom som kan tyda
pa stord funktion i urinbldsan och/eller urinréret.

* BPO (benign prostatic obstruction) avser avflddeshinder i urinréret
pga godartad prostataférstoring.

* BPH (benign prostatic hyperplasia) avser diagnos som har pévisats
genom mikroskopisk undersskning av vivnadsprov (histologi), men
termen anvinds ocksd for att beteckna det kliniska tillstdndet godar-
tad prostataforstoring.

Vid BPO utvecklas symtomen oftast gradvis under flera r. Patienten har
tita urineringar och tringningarna blir snabbt tvingande. Symtomen

ar speciellt besvirande pd natten di de kan st6ra somnen. Témnings-
symtom upptrider ofta samtidigt men ir till en bérjan inte s storande
for patienten. Urinstralen blir svagare, det dr svdrare att starta vatten-
kastningen, tomningen tar lingre tid, avbrott i strilen kan férkomma,
patienten mdste krysta for att tmma och en kinsla av att bldsan inte
toms helt kan upptrida.

Gruppens uppdrag

Projektgruppens uppdrag har varit att géra en systematisk genomgéng
av den vetenskapliga litteraturen rorande olika metoder for diagnostik,
likemedelsbehandling och kirurgisk behandling av godartad prostata-
forstoring med avflodeshinder. I uppdraget har ocksa ingatt att belysa
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nuvarande praxis i Sverige, samt hilsoekonomiska och etiska aspekter.
De viktigaste frgestillningarna har varit:

* Vilka metoder ska anvindas vid utredning av min med
urineringsproblem?

e Hur kan vi avgrinsa de patienter som bor behandlas?

* Hur ska avvigningen mellan farmakologisk och kirurgisk behandling
goras?

* Finns det anledning att 6ka anvindningen av nya kirurgiska
metoder?

* Hur bor patientens preferenser vigas in i valet av behandling?

* Vilka etiska eller sociala problem bér uppmirksammas?

* Vilka behandlingsmetoder 4r mest kostnadseftektiva?

* Hur ser behandlingspraxis ut i Sverige?

Metod vid litteraturgenomgangen

Rapporten bygger pa en systematisk genomgang av den vetenskapliga
dokumentationen pa omradet. S6kning har skett i databaserna PubMed,
Cochrane Library och Embase frin januari 1975 fram t o m november
2008. En uppdaterande s6kning har gjorts i januari 2011. Alla titel- och
abstraktlistor som framkommit genom sékningen och de studier som
didrefter bestillts i fulltext har granskats av minst tvé experter. Inklu-
sions- och exklusionskriterier har faststillts i forvidg. Granskningen av
studiernas kvalitet har skett med stod av sirskilda mallar. I behand-
lingsavsnitten har den samlade evidensstyrkan for varje resultat bedomts
enligt det sd kallade GRADE-systemet. For att berikna genomsnittliga
behandlingseffekter har studiernas resultat ssmmanvigts i metaanalyser.
Resultaten rérande diagnostik, etiska och sociala aspekter samt hilso-
ekonomi har inte graderats.
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Faktaruta 1 Studiekvalitet och evidensstyrka.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan ar en bedomning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget ar for att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.
SBU tillampar det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. Fér varje effektmatt utgar man i den sammanlagda bedém-
ningen fran studiernas design. Darefter kan evidensstyrkan paverkas
av forekomsten av férsvagande eller forstirkande faktorer som studie-
kvalitet, relevans, samstammighet, 6verférbarhet, effektstorlek, pre-
cision i data, risk for publikationsbias och andra aspekter, t ex dos—
responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (2@®®)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®®0)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forekomst
av enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (®®00)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med férsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (©000)

Nar vetenskapligt underlag saknas, tillgangliga studie har lag kvalitet
eller dar studier av likartad kvalitet ar motsdgande anges det veten-
skapliga underlaget som otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt ar det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsron inom overblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av nytta, risker
och kostnadseffektivitet.
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Diagnostik

For att ringa in den grupp av patienter som har problem med urinfls-
det pga godartad prostataforstoring krivs att vissa viktiga diagnoser har
uteslutits eller 4r osannolika. Dessa ir urinvigsinfektion, prostatacancer,
blascancer och neurogen blisfunktionsrubbning. Aven nir dessa dia-
gnoser har uteslutits finns det andra tillstdind som ger likartade symtom.
De vanligaste diagnoserna forutom BPO ir svag muskulatur i urinblé-
san, overaktiv blismuskel (blasan dras samman spontant utan viljestyrd
kontroll), stor urinproduktion under hela dygnet eller endast under
natten samt smd forindringar i nervsystemet som forsimrar bldsans
funktion utan att ge ndgra uppenbara neurologiska symtom i 6vrigt.

I den fortsatta utredningen utvirderar man patientens symtom och
besvir, skattar prostatas storlek och gér mitningar pa urineringen for att
bedéma blastomningsformégan. I vissa fall miter man ocksa trycket i
urinbldsan for att sikert kunna skilja mellan avflédeshinder i urinroret
och en svag blisa.

Symtom och besvir

Symtomen mits for att avgora sjukdomens svarighetsgrad och for att
kunna registrera férindringar. Det dr viktigt att veta hur linge patienten
har haft symtom och vilket eller vilka symtom som i4r mest besvirande
for just honom.

Symtomen utvirderas med ett frigeformulir, IPSS (International Pro-
static Symptom Score), som patienterna sjilva fyller i. Detta formulir
anvinds 6ver hela virlden. I Sverige anvinds det regelmissigt av urologer
och dven pa minga virdcentraler. Patientens svar fir o—s5 poing pa sju
symtomfrigor och poingtalet varierar dirmed frén o till 35. Ett poingtal
pa o—7 klassificeras som inga/litta symtom, 8—19 poing som madttliga
symtom och 20-35 poing som svira symtom. En nackdel med IPSS

ar att inkontinens inte finns med bland symtomen. Det finns andra
symtomskalor som ir likvirdiga, men férdelen med IPSS 4r att den ir i
sd allmint bruk och att man kan jimféra patientgrupperna i studier.
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Inte alls Mindre an  Mindre dn
1 gangav 5 hilften av
gangerna

Ungefar
hilften av
gangerna

Mer dn
hilften av
gangerna

Nastan
alltid

1. Under den senaste 0 1 2
manaden, hur ofta har

Du haft en kinsla av

att inte tdmma blasan

fullstindigt efter att Du

slutat urinera?

3

4

2. Under den senaste 0 1 2
manaden, hur ofta har

Du varit tvungen att

urinera igen mindre dn

2 timmar efter att Du

slutat urinera?

3. Under den senaste 0 1 2
manaden, hur ofta har

Du funnit att Du stop-

pade upp och startade

igen flera ganger nar Du

urinerade?

4. Under den senaste 0 1 2
manaden, hur ofta har

Du funnit det svart att

skjuta upp urineringen?

5. Under den senaste 0 1 2
manaden, hur ofta har
Du haft svag urinstrale?

6. Under den senaste 0 1 2
maénaden, hur ofta har

Du varit tvungen att

trycka pa eller krysta for

att starta urineringen?

7. Under den senaste Aldrig 1 géng 2 ganger
ménaden, hur manga per natt per natt
ganger gick Du oftast

upp for att urinera fran 0 1 2

det att Du lade Dig

tills Du steg upp pa

morgonen?

3 ganger
per natt

3

4 ginger
per natt

4

5 eller
fler ganger

5

Figur 1. Frageformuldr for IPSS.

Till IPSS-formuliret finns en senare tillagd friga om bedémning av
besvir. Den lyder: "Om Du skulle leva resten av livet med urinvigs-
sjukdomen precis som det dr nu, hur skulle Du kinna Dig infor detta?”
Alternativen anges i en sjugradig skala frin o “glad” till 6 forskricklig”.
Besvirsfragan forekommer i Sverige i ndgot olika varianter.
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Diagnostiska metoder
Prostatastorlek

Den enklaste metoden for att skatta prostatastorlek dr rektalpalpation
(undersékning med fingret via indtarmen) som ocksa anvinds for att
hitta prostatatumérer. En mer exakt metod ir transrektalt ultraljud,
TRUL. Man anvinder dé en ultraljudssindare som f6rs in i andtarmen
och som ger bilder av prostata i tvir- och lingdsnitt. Frin dessa bilder
kan prostatavolymen beriknas. En tredje metod ir att analysera prosta-
taspecifikt antigen, PSA, i ett blodprov. PSA-virdet stiger vid prostatafor-

storing och dven vid andra prostatasjukdomar.

Blistomningsformdga

Urinfléde, hur stor den tdmda volymen ir per tidsenhet, respektive
resturin, hur mycket som finns kvar i blasan efter urineringen, ger matt
pa bldstomningsférmagan. Att virdena ligger utanfor grinsvirdena siger
emellertid inget om orsaken. For att kunna avgéra om detta sannolikt
beror pa avflodeshinder eller svag blisa behovs mer information.

Den mest tillforlitliga icke-invasiva metoden ir flodesmditning som
anvinds vid specialistmottagningar for urologi. Vid mitningen erhalls
en kurva som visar hur snabbt urinen rinner ut under hela urineringen.
Det virde i mitningen som vanligen bedéms ér det maximala flodet,
Q.- En begrinsning med flédesmitning dr att urinflodet bl a dr
beroende av urinvolymens storlek. Minga patienter misslyckas med att
tomma tillrickligt stor mingd vid mottagningsbeséket och da blir mit-
ningen obedémbar.

En enklare typ av flodesmitning ar tidsmiktion. Patienten gor denna
mitning hemma och miter hur ling tid det tar att tmma 1 dl urin.
Den enda utrustning som behovs ir en bigare dir 1 dl 4r markerat och
en klocka som miter sekunder. En fordel med tidsmiktion 4r att man
enkelt kan gora en sammanvigning av 10—15 mitningar. Nackdelen ir
att den endast anvinds i Sverige. Den anvinds inte i internationella stu-
dier och ir bristfilligt vetenskapligt validerad.

En annan enkel metod dr miktionslista som innebir att patienten skriver
upp klockslag och témd volym vid varje urinering, vanligen under tva
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dygn. Ju mindre de storsta urinportionerna ir, desto mer paverkad ir
urineringen. Fordelen med miktionslista 4r att den ger en mer tillforlitlig
bild av urineringsfunktionen in anamnesen. Nackdelarna ir att mik-
tionslista sillan tas med i studier dir behandling utvirderas.

Den traditionella metoden att mdta resturin ir att man efter urine-
ringen tommer ut det som finns kvar i blisan med en kateter. Metoden
kan i ogynnsamma fall medf6ra urinvigsinfektion. Numera anvinds
ddrfor ofta enklare ultraljudsapparater som tagits fram for att enbart
miita resturin. Dessa apparater finns vid specialistkliniker och pa en del
védrdcentraler. Det idr viktigt att hitta de fi patienter som har mycket stor
resturin. Dessa patienter l6per risk att utveckla njurskada eller skada pa
bldsmuskeln och behover dirfor nagon atgird. Nackdelen med att mita
resturin dr att mingden kan variera s& mycket frin ging till gdng och att
flera mitningar dirmed behovs.

Orsak till nedsatt blastomningsformdga

For att avgéra om en nedsatt blistdmningsformaga beror pa svag blisa
eller avflodeshinder i urinréret, genomfors en urodynamisk undersikning
(tryck—flodesmiitning). D& miits trycket i blasan och urinflddet samti-
digt. En kateter med tva kanaler fors in i urinréret. Den ena kanalen
anvinds for att fylla bldsan med vitska och den andra f6r tryckmit-
ningen. Tekniken 4r invasiv och resurskrivande. Man brukar dirfér inte
anvinda tryck—flodesmitning pa alla patienter med LUTS. Resultatet
av undersokningen ger oftast men dock inte alltid vigledning om fort-
satt handliggning. Vid oklara fynd méste virderingen av ovrig klinisk
information férdjupas.

Diagnostisera eller utesluta andra sjukdomar

De undersokningsmetoder som har nimnts ovan anvinds for att dia-
gnostisera eller gradera godartad prostataforstoring med avflodeshinder
(BPO). En del av dem anvinds dven for att soka efter andra sjukdomar
in BPO. Rektalpalpation och PSA anvinds i kombination med andra
metoder for att uppticka prostatacancer. Miktionslistan anvinds for att
hitta personer som har mdnga miktioner pga stor urinmingd och perso-
ner som urinerar flera ginger nattetid pga stor nattlig urinmingd. Med
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tryck—flodesmditning kan personer som har svag urinbldsa eller neurogen
blésrubbning identifieras.

Andra undersokningar, som inte ger ndgon eller endast begrinsad infor-
mation om LUTS som tyder pd BPO, kan anvindas av differentialdia-
gnostiska skil. Dessa undersskningar granskas inte i den hir rapporten.
Urinsticka for att hitta urinvigsinfektion brukar rekommenderas i rikt-
linjer f6r BPH. Serum-kreatinin analyseras i blodprov i syfte att skatta
njurarnas funktion. Det idr viktigt for att identifiera den begrinsade
grupp dir njurfunktionen paverkats. Cystoskopi, inspektion av urinréret
och bldsan, kan anvindas i samband med diagnostik av fértringning

i urinroret, bléscancer, blasdivertikel och blassten. Cystometri, under-
s6kning av bldsans fyllnadsfas vid urodynamik, kan pévisa en overaktiv
bldsmuskel som kan bero pd neurogen bldsrubbning.

Rintgenundersikningar anvinds nistan inte alls vid utredning av symtom
frin nedre urinvigarna hos vuxna, utom di man behéver pévisa orsaken
till njurpéverkan, t ex sten i urinledaren och blésan.

Faktaruta 2 Diagnostiska metoder vid utredning av man med LUTS
tydande pa BPO.

Diagnostisk Beskrivning Erhallen information
metod

Metoder som framfér allt utvirderar besvirsgrad

Anamnes - Tidigare urologisk sjukdom
Andra sjukdomar
Patientens storsta problem

Besvirsgrad
Symtomskattning IPSS! eller annan vali- Ingen differentialdiagnostisk
derad skala information

Korrelation till besvarsgrad

Besvirsskattning  SPI2, BII3 eller besvirs- Behov av behandling
fragan till IPSS

Faktarutan fortsdtter pd ndsta sida
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Faktaruta 2 fortsittning

Metoder som framfor allt utviarderar prostatastorlek

Rektalpalpation — Prostatastorlek
Misstanke om prostatacancer

TRUL Transrektal ultra- Prostatavolym
ljudsundersokning

Metoder som framfér allt utvirderar miktionsformagan

Tidsmiktion Antal sek for att Gradering av blastomningsformaga
tomma 100 ml

Miktionslista Tid och volym for alla Gradering av blastomningsformaga
miktioner under 24 Stor urinvolym under 24 tim eller
tim natten

Gradering av besvdrsgrad
Inkontinens

Resturin Mitning med ultraljud Gradering av blastomningsformaga

Fl6desmatning Flédeskurva for en hel Gradering av blastomningsformaga
miktion Misstanke om neurogen blasrubb-
Qo kurvform ning

Metod som utvirderar orsaken till nedsatt miktionsformaga

Tryck—flodes- Fléde och detrusor- Gradering av avflodeshinder och
matning tryck under miktionen blasans kontraktilitet
Misstanke om eller pavisande av
neurogen blasrubbning

Metoder som framfér allt diagnostiserar andra sjukdomstillstand

Urinsticka Leukocyter, Nitrit Kan pavisa infektion

PSAS Blodprov Korrelation till prostatastorlek
Misstanke om prostatacancer

Kreatinin Blodprov Miéter njurfunktionen
Cystoskopi Inspektion av urinrér Prostatastorlek, blassten
och urinblasa Kan pavisa andra sjukdomar
Cystometri Detrusortryck under Kan pavisa 6veraktiv detrusor
blasans fyllnadsfas Misstanke om eller pavisande av

neurogen blasrubbning

1IPSS = International Prostatic Symptom Score, > SPI = Symptom Problem Index,
3 BII = BPH Impact Index, 4 Qmax = maximalt fléde, s PSA = Prostataspecifikt antigen
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Resultat rorande diagnostik

Nedan foljer de viktigaste slutsatserna frin granskningen av den veten-
skapliga litteraturen rérande de diagnostiska metoder som behandlats
i rapporten. Begreppen stor, viss, begrinsad och otillricklig aterspeglar
hur stabilt det vetenskapliga underlaget bedémts vara.

Tryck—flodesmitning
Den slumpmissiga variationen av trycket i urinbldsan och resistansen i
urinréret for en och samma individ ér stor.

Det idr ingen systematisk skillnad pa tryck—flsdesundersokningar
utforda vid olika tillfillen, men vid samma unders6kning har den andra
och féljande urineringar ligre tryck och uretraresistans 4n den forsta.

Tryck—flodesmitning har viss formaga att forutsiga behandlingsresulta-
tet vid operation av min som kan urinera och ir utan kateter.

Det gér inte att avgéra om tryck—flodesmitning kan forutsiga behand-
lingsresultatet vid operation av min som inte kan urinera och har
kateter.

Det gér inte att avgéra om tryck—flodesmitning kan forutsiga behand-
lingsresultatet vid likemedelsbehandling och exspektans.

Kommentarer

Allmint sett har tryck—flodesmitning stort virde f6r flera patientgrup-
per. Tryck—flodesmitningen kvantifierar motstdndet i urinroret och
kraften i blissammandragningen vil, men pga dverlappning mellan
sjuka och friska ir det inte ovanligt med ett svar som inte ger en klar
vigledning. Detrusortrycket och uretraresistansen varierar s& mycket
att flera miktioner behéver bedomas. For att uppnd precisionen +10 cm
H,O behéver fyra till fem mitningar utforas.

Tryck—flodesmitning har en viss formaga att forutsiga resultatet vid

operation av patienter utan kateter men endast i en av studierna angavs
resultatet sd att formdgan gick att kvantifiera pa ett bra sitt.
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Flodesmitning

Den slumpmiissiga variationen for registrering av maximalt fléde for en
och samma individ ir stor.

Variationen mellan bedémare ir stor. I en studie har man undersokt
hur samma bedémare klassificerat samma flédeskurva och dven d& var
variationen stor.

En mitning av maximalt fléde har begrinsad f6rméaga att diagnostisera
avflodeshinder. Att anvinda medelvirdet av flera mitningar forbattrar
den diagnostiska formagan.

Det gér inte att avgdra om maximalt fléde kan forutsiga resultatet vid

behandling med TURP eller TUMT. Resultaten 4r motstridiga.

Kommentarer

Allmint sett har flodesmitning stort virde for flera patientgrupper, bl a
for att faststilla om urineringen 4r normal eller inte. Osikerheten i en
bestimning av maximalt fléde 4r sé stor att flera mitningar behdvs. For
att uppna precisionen 2,5 ml/s behovs tre mitningar.

En del av variationen mellan och inom bedémare bor kunna minskas
genom att forbittra och diskutera kriterierna for hur man ska skatta
maximalt fléde. Sannolikheten for att avflodeshinder foreligger 6kar ju
ligre det maximala flodet ir.

Tidsmiktion

Det gér inte att avgora hur stor den slumpmissiga variationen av
tidsmiktion 4r for en och samma individ.

Tidsmiktion har begrinsad férméaga att diagnostisera lagt flode.

Det finns inga studier pd tidsmiktions formdaga att diagnostisera

avflodeshinder.

Det gér inte att avgora om tidsmiktion kan forutsiga resultatet av

behandling.
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Kommentarer

Tidsmiktion har utvirderats mycket sparsamt i vetenskapliga studier.
Frinvaron av evidens for att man har nytta av tidsmiktion ska inte ses
som ett skil att sluta utféra undersskningen. Det finns bade klinisk
erfarenhet och teoretiska argument som talar for att tidsmiktion ger
liknande diagnostisk information som flédesmitning. Vid utférandet av
tidsmiktioner gor patienten i regel 10—15 mitningar.

Miktionslista

Det gér inte att avgora hur stor den slumpmissiga variationen ir f6r en
och samma individ nir det giller registreringen av antalet urineringar pa
dagen, antalet urineringar pd natten, antalet inkontinensepisoder eller
tomd volym.

Det gér inte att avgéra om tdmd volym har férméga att diagnostisera

avflodeshinder.

Kommentarer

Allmint sett har miktionslistan ett virde f6r flera patientgrupper, bl a
for att faststilla urinmingder under dagen och natten samt for att avgora
om urineringen dr normal eller inte.

Det ir oklart hur ménga dagar man behéver fora miktionslista. Sanno-
likt behéver den f6ras under minst tvd dagar. Erfarenheten talar for att
man har nytta av att mita dygnsmingden urin, registrera antalet miktio-
ner och mita tomda volymer.

Resturin

Den slumpmissiga variationen fér mitning av resturin f6r en och
samma individ 4r stor.

Resturin har begrinsad férméiga att diagnostisera avflodeshinder.
Aven formégan att diagnostisera lagt flode 4r begrinsad.

Det gér inte att avgéra om resturin kan forutsiga resultatet vid behand-
ling med TURP, resultaten i studierna dr motstridiga.
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Resturin har begrinsad férméga att férutsiga resultatet vid behandling
med likemedel eller exspektans.

Kommentarer

Nir resturin mits behovs flera mitningar for att 6ka precisionen. Rest-
urin har begrinsat virde for att diagnostisera avflodeshinder eller férut-
siga behandlingsresultat vid prostataforstoring.

Resturin 4r framfor allt av virde for att hitta den lilla gruppen av patien-
ter som har mycket stor resturin och bldsinkompensation. Mitning av
resturin fungerar bittre for att utvirdera miktionen pa gruppniva in for
enskilda patienter, dir slumpen péverkar resultaten i si hog grad.

Storleksbestimning av prostata med TRUL

Den slumpmissiga variationen av prostatavolymen bestimd med TRUL
for en och samma individ varierar med metodik och undersskare och
den 6kar ocksd med prostatas volym.

Variationen ir lidgre i studier med en eller f4 specialinriktade under-
s6kare och i studier med 3D-ultraljud och planimetri.

Vid skattning med formeln f6r en ellipsoid underskattas prostatavolymen
med 6—15 ml, mer for kraftigt forstorade prostatakortlar.

Prostatavolymen mitt med ultraljud har begrinsad f6rméiga att dia-
gnostisera avflodeshinder.

Férmdigan att diagnostisera lagt flode dr simre.

Det gér inte att avgdra prostatavolymens forméga att forutsiga resultatet
av operation.

Férmégan att forutsiga resultatet av likemedelsbehandling i4r begrinsad.

Kommentarer

Osikerheten i en mitning av prostatavolymen ir stor. For att oka siker-
heten bér man om méjligt gora flera volymbestimningar och de bér
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girna utforas av olika undersskare. Okad trining i ultraljud for urologer
kan overvigas, liksom méjlighet till mitning med 3D-ultraljud eller
planimetri. Sannolikheten for att avflodeshinder foreligger 6kar med
prostatavolymen.

Storleksbestimning av prostata med rektalpalpation

Det gér inte att avgora hur stor den slumpmissiga variationen av stor-
leksbedomning av prostata med rektalpalpation ir f6r en och samma

individ.

Vid skattning av prostatavolymen med rektalpalpation finns det ett
systematiskt fel med underskattning av den sanna storleken. Mer detal-
jerad analys visar att volymer under cirka 25 ml 6verskattas nigot och att
volymer ver cirka 30 ml underskattas relativt kraftigt.

Det gér inte att avgora hur éverensstimmelsen 4r mellan rektalpalpation
och TRUL f6r olika bedémare. Tillgingliga data talar for att olika
bedomare skattar prostatavolymen olika vil vid jimférelse med TRUL.

Rektalpalpation har begrinsad formaga att diagnostisera en stor pro-
stata. Sensitiviteten 4r ldg och specificiteten hog for att diagnostisera
prostatavolymer dver so ml. Resultaten dr ndgot heterogena.

Det gér inte att avgéra om storleksbedémning av prostata med rektal-
palpation har formaga att diagnostisera avflodeshinder eller férutsiga
behandlingsresultat.

Kommentarer

Rektalpalpation behover anvindas for storleksbestimning av prostata
vid virdcentraler dven om precisionen inte ir sd bra. Genom att man
blir medveten om tendensen att man uppfattar att prostata har en stor-
lek nira medelvirdet pd 25-30 ml bér man kunna kompensera nigot
for detta systematiska fel. Genom att utféra flera oberoende undersok-
ningar, girna med olika undersokare, bér precisionen kunna forbittras.
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PSA

Det gér inte att avgora hur stor den slumpmissiga variationen av PSA ir
for en och samma individ.

For en patientgrupp, dir midn med PSA ver 10 pg/l har exkluderats,
och dir alla med PSA mellan 4 och 10 pg/l har genomgétt provtagning
av prostatavivnad for att utesluta cancer, har PSA viss formiga att dia-
gnostisera en prostata som ir storre in 30 ml och en mictligt bra for-
mdga att diagnostisera en prostata storre 4n 50 ml.

Det gér inte att avgora om PSA har f6rmaga att diagnostisera
avflédeshinder och lagt flode och inte heller om PSA kan forutsiga
behandlingsresultat.

Kommentarer

Bland min som fir behandling pa virdcentraler ingdr i regel inte patien-
ter med PSA over 4 pg/l. I utférda studier kan man inte avgora vilken
diagnostisk formaga PSA har om patienter med PSA over 4 pg/l utesluts.
For patienter som handliggs av urologer gors bestimning av prostatavo-
lymen med TRUL, och det ir oklart om PSA tillfor nigon ytterligare
information. For svenska patientgrupper ir det alltsd oklart om PSA
tillfér ndgot utdver forméigan att ge misstanke om prostatacancer — evi-
densen ir otillricklig.

Beslutsgrinsen for att skilja pa stora och smé prostatakértlar brukar vara
ungefir 1,8 pg/l. Minga patienter har virden i nirheten av denna grins
och med tanke pa den relativt stora individuella variationen behover
man ta flera prover for att veta om en patient ligger dver eller under
gransen.

Symtomskalor

Den slumpmiissiga variationen av IPSS fér en och samma individ ir stor.

IPSS har ingen f6rmdiga att diagnostisera avflddeshinder, ligt flode eller
stor prostata.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 29



IPSS med ett grinsvirde pa cirka 19 poing har viss formaga att forutsiga
resultatet av TURP.

IPSS har ingen férméga att férutsiga resultatet av behandling med
TUMT eller likemedel.

Kommentarer

Symtomen ger liten eller ingen diagnostisk information férutom att
patienten har en sjukdom som berdr de nedre urinvigarna. Symtomska-
lor anvinds for att folja férindringar i patientens tillstind och inte for att
stilla diagnos.

Symtom ir skilt frin besvir, och besvirsgraden behover utvirderas
separat.

Det ir ett problem att IPSS anviinds béde som ett inklusionskriterium i
studier, eller som en indikation f6r behandling, och som utvirderings-
variabel. For kirurgiska behandlingar, dir placebo inte kan anvindas,
overskattas behandlingseffekten av statistiska skil. Man kan inte uttala
sig om symtomskalors férméga att férutsiga behandlingsresultat om for-
bittring definieras som en kraftig sinkning av poingen pé skalan. Det
dr endast patienter med hoga IPSS-poing som kan fé en kraftig sink-
ning, och symtomskalan blir ddrfor automatiskt prediktiv.

Behandling med likemedel och naturlakemedel

De flesta patienter med BPO och LUTS kontaktar f6rst primirvérden.
Inledningsvis utreds om patienten har BPH som orsakar obstruktion,

symtom och besvir. Vid litta besvir krivs oftast ingen behandling. Vid
medelsvara besvir foreslds ofta likemedel till att bérja med. Vid svarare

besvir erbjuds i férsta hand invasiva metoder, som TUMT och TURP.

Det finns idag flera likemedel f6r behandling av patienter med besvir
som beror pd BPH med avflodeshinder. De viktigaste dr alfablockerare
och s-alfareduktashimmare (5-ARI). Dessa har olika verkningsmekanis-
mer. Alfablockerare minskar avflodeshindret genom att relaxera glatt
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muskulatur i olika delar av prostata, medan 5-ARI verkar frimst genom
att minska prostatas storlek.

Férutom alfablockerare och s-ARI anvinds ocksa antikolinerga medel,
enskilt eller i kombination med alfablockerare. Ingen av de identifie-
rade studierna med detta likemedel uppfyllde kriterierna f6r inklusion i
denna genomging. Dirfor har denna grupp inte nigot eget avsnitt. Aven
andra likemedel kan ha effekt pa urineringsproblem, men de 4r innu
inte si utforskade att de tagits med i denna genomging.

Alfablockerare forvintas minska symtomen, men inte ha strukeurella
effekter pa prostata eller de nedre urinvigarna. Med 5-ARI himmas
prostatas tillvixt i s3 hog grad att en redan forstorad prostata krym-
per, vilket kan minska besviren. Effekten pd symtomen har emellertid
visat sig vara liten. Indikationen for 5-ARI har glidit 6ver i en forebyg-
gande behandling som syftar till att forhindra att tillstdndet forvir-
ras pa sikt. Ibland ges da s-ARI tillsammans med en alfablockerare i
kombinationsbehandling.

For naturlikemedel som anvinds vid prostatabesvir dr verkningsmeka-
nismen for de olika preparaten till 6vervigande del okind. Naturlike-
medlen definieras av de vixter ur vilka de utvinns. I studierna leder det
till metodproblem eftersom preparaten varierar i sammansittning mellan
olika tillverkare. Vidare blir motivationen ligre for tillverkande foretag
att driva forskningen framit eftersom vixterna, och dirmed preparaten,
inte kan patenteras.

Behandling med naturlikemedel paborjas i allminhet av patienten sjilv.
Studier inom omradet finns; en del 4r kontrollerade, randomiserade mot
placebo och av tillricklig omfattning for att tas upp till granskning i den
hir rapporten. Bedomningarna av naturlikemedlens effekter dr dock
betydligt mer osikra dn for de farmakologiska likemedlen pga att dessa
studier 4r fa och relativt sma.
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Evidensgraderade resultat - behandling med likemedel

Nedan f6ljer en redovisning av resultatet av litteraturgenomgéngen av
likemedelsbehandling av godartad prostataférstoring i form av evidens-
graderade slutsatser. For tolkning av GRADE-symbolernas evidens-
grad, se sid 17. Ju fler fyllda cirklar, desto sikrare 4r det vetenskapliga
underlaget.

Alfablockerare

 Alfablockerare minskar symtomen lite mer 4n placebo. Den genom-
snittliga skillnaden i IPSS 4r ungefir 2 poing ®@@®.

 Alfablockerare forbittrar det maximala urinflédet lite mer 4n pla-
cebo. I medeltal ir effekeskillnaden cirka 1 ml/s @@@®.

* Biverkningarna av alfablockerare ir relativt fi, men fler in med
placebo. De vanligaste ir yrsel, huvudvirk, asteni, for lagt blodtryck,
erektionsproblem ®@®®O.

* Det gir inte att avgora om alfablockerare underlittar kateterdragning
efter akut urinstimma @O OO.

s-ARI

s-ARI dr mindre effektiva vid sma prostatakértlar (mindre 4n 35 ml).
Vidare sinker likemedlen PSA-nivin med omkring so procent, vilket
maste beaktas da risken f6r prostatacancer bedoms.

* Behandling med 5-ARI minskar symtomen lite mer 4n placebo. Den
genomsnittliga skillnaden i IPSS 4r 1—2 poing for sévil finasterid
®@®® som dutasterid ®®@O.

* Behandling med 5-ARI f6rbittrar det maximala urinflodet ndgot mer
in placebo. I medeltal ir effektskillnaden cirka 1—2 ml/s vid behand-

ling med finasterid ®®®® eller dutasterid ®@@0O.

* Patientens besvir minskar ndgot vid behandling med finasterid
®@@® eller dutasterid ®®®0 jimfort med placebo.
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Behandling med 5-ARI minskar risken f6r storre blddningar i urinen
orsakad av BPH @®00O.

Biverkningarna av s-ARI ir relativt f4, men fler in med placebo
®®0O0. De vanligaste ir erektionsproblem, minskad libido,
ejakulationsproblem.

Kombinationsbehandling

Kombinationsbehandling med 5-ARI och alfablockerare 4r mindre
effektivt vid smé prostatakortlar (under 35 ml).

Kombinationsbehandling med s-alfareduktashimmare (s-ARI) och
alfablockerare minskar symtomen mer 4n med placebo. Den genom-
snittliga minskningen i IPSS 4r ungefir 3 poing ®®®0O.

Kombinationsbehandling med s-ARI och alfablockerare forbittrar
det maximala urinflodet lite mer 4n placebo. I medeltal okar flodet
med omkring 2 ml/s @®®0O.

Alfablockerare bidrar i ndgot hogre grad dn s-ARI till behandlings-
effekten vid kombinationsbehandling ®®@®0O.

Foér majoriteten av patienterna medfor kombinationsbehandling
under fya ar ingen skillnad avseende sjukdomsprogress jamfort med
enbart 5-ARI ®®@0O.

Biverkningar vid kombinationsbehandling 4r vanligare 4n vid placebo
CCICION

Naturlikemedel

B-sitosterol (ur bl a vegetabiliska oljor och sidesslag) respektive urtica
(ur brinnissla) minskar symtomen. Den genomsnittliga minskningen
i IPSS jamf6rt med placebo dr ungefir 5 poing ®®0O.

Behandling med g-sitosterol respektive urtica forbittrar det maximala
urinflodet. I medeltal okar flodet med 3—4 ml/s jimf6rt med placebo
®@@0OO0.
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* Serenoa repens (ur amerikansk dvirgpalm) eller urtica, var for sig
eller i kombination, minskar symtomen och forbittrar det maximala
urinflédet i samma utstrickning som alfablockerare (tamsulosin) eller
5-ARI (finasterid) ®®0O.

 Tilligg av serenoa repens till alfablockerare ger ingen forbittring av
effekten jimfort med alfablockerare enbart ®®0O.

* Det gir inte att bedoma preparatens sikerhet eller biverkningsprofiler
®@000.

Kirurgiska behandlingsmetoder

[ bérjan av 1970-talet ersattes de flesta 6ppna ingrepp for godartad
prostataforstoring av operation genom urinréret, transuretral resektion
av prostata, TURP. Overgingen till TURP skedde utan nigot tydligt
vetenskapligt underlag och ledde till 6kade virdkostnader. Snivare
indikationer och tillgdng till andra behandlingsalternativ ir en sannolik
orsak till att antalet TURP-ingrepp minskat under 1990- och 2000-
talet. En 6kad fokusering pa elakartade sjukdomar kan ocksd ha minskat
utrymmet f6r den patientgrupp som lider av godartad prostataforstoring.

Operatérens skicklighet har betydelse for resultatet vid alla operationer,
bade vad giller effekt och framforallt biverkningar. Det finns anledning
att anta att de resultat som uppnads i studier inte alltid realiseras i rutin-
sjukvdrden. Det vore dirfor virdefullt om effekterna av operationer vid
BPH redovisades i nationella register.

Aven om TURP-metoden har forfinats finns en risk for komplikationer
for midn med komplicerande sjukdomar eller hog élder. En specifik kom-
plikation 4r det sd kallade TUR-syndromet, som beror pé att elektrolyt-
fri spolvitska tringer in i blodbanorna. Tillstindet kan ge symtom som
oro, forvirring, illamiende och kan dven leda till medvetsloshet.

Ett antal mindre invasiva metoder har bl a d4rfor successivt etablerats. Den
mest anvinda ir TUMT, transuretral mikrovégsterapi. Den undanrajer
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kanske inte avflodeshindret lika effektivt som TURP, men har majlighet att
ge ligre behandlingsrisk och firre biverkningar. Behandlingen kan ocksa ges
i dagkirurgi, vilket gor att virdkostnaderna har kunnat minskas.

Flera andra metoder har utvecklats, som granskas i rapporten. Ingen av
dessa har dock dnnu blivit mer allmint spridd i Sverige. En oversikt av
olika behandlingsprinciper och kirurgiska metoder visas i Faktaruta 3.

TURP-metodens roll som gyllene standard har inte rubbats nir antalet
operationer har minskat. De traditionella indikationerna f6r prostata-
operation har blivit mer dominerande bland patienter som behandlas

med TURP. Dessa indikationer 4r:

* kronisk urinretention med behov av kvarliggande kateter
* paverkad njurfunktion

* blissten med bakgrund i tomningshinder frin urinblisan
* upprepade urinvigsinfektioner

* prostatablodning

Oppen prostatakirurgi har kvarstitt som forstahandsalternativ for en
mindre grupp av patienter. Det giller min med en pataglig prostatafor-
storing, dir TURP-metoden medfér en ling operationstid med 6kad risk
for blodning, paverkan pé urinréret och TUR-syndrom.

For patienter som har besvir, men ingen eller obetydlig prostataférsto-
ring, anvinds zransuretral incision av prostata, TUIP.
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Faktaruta 3 Oversikt av kirurgiska behandlingsprinciper och -metoder.

Behandlings-
princip

Kirurgiska metoder

Borttagande av
vavnad fran prosta-
tas inre delar

Granskade metoder:

Oppen operation (adenomenukleation), snitt pi magen,
vavnad avlagsnas med fingret.

TURP (transuretral resektion av prostata), vavnad skars
loss med elektrisk strom som gér fran prostata till huden.
B-TURP (bipoldr TURP), samma som féregaende men den
elektriska strémmen gar endast genom prostata.

HoLEP (holmiumlaserenukleation av prostata), vivnad
skars loss med laser

Sa kraftig uppvarm-
ning av vdvnaden att
den férangas och
forsvinner direkt

Granskade metoder:

TUVP (transuretral vaporisering av prostata), uppvarmning
med elektrisk strom fran prostata till huden.

B-TUVP (bipolar TUVP), samma som féregaende men den
elektriska strommen gar endast genom prostata.
KTP-laser (gron laser), uppvarmning med laser.

Ej granskad metod:
Kontaktlaser

Viavnaden vdarms upp
sa mycket att den

dor och sedan stots
bort eller bryts ned

Granskade metoder:
TUMT (transuretral mikrovagsterapi), uppvarmning med
mikrovagor fran en kateter i urinréret.

Ej granskade metoder:

TUNA (transuretral nélablation), uppvarmning med
elektrisk strom.

VLAP, TULIP och interstitiell laser, uppvarmning med laser.
HIFU (high intensity focused ultrasound), uppvarmning
med ultraljud

Ingen vdvnad tas
bort eller forstors

Granskad metod:
TUIP (transuretral incision av prostata), prostata klyvs pa
langden med ett snitt som goérs med elektrisk strom.

Oppen operation, TURP och TUIP har idag en tydlig plats i den kirur-

giska behandlingen av avflodeshinder frin blisan orsakad av BPH, men
med inriktning mot skilda patientgrupper. Av tillkommande kirurgiska
metoder har expertgruppen valt att belysa metoder som redan ir i bruk i
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Sverige eller forefaller vara under introduktion. Under senare ar har dven
modifikationer av TURP-metoden tagits fram.

Transuretral vaporisation av prostata (TUVP) introducerades i borjan av
1990-talet med malsittningen att minska blodning under ingreppet och
forkorta vérdtiden. Metoden har minskat i anvindning utan att tydliga
orsaker till detta framkommit. Tdnkbara forklaringar 4r att man inte fir
nagon vivnad for patologisk-anatomisk diagnos samt eventuellt simre
langtidsresultat.

En bipoliir teknik for vaporisation (B-TUVP) och resektion (B-TURP) har
etablerats, och ménga kliniker verviger denna metod vid nyinvestering
av instrument. Metoden tillater operation med salthaltig spolvitska,
vilket innebir att TUR-syndromet kan undvikas. Risken for évervitsk-
ning kvarstir, men denna komplikation ir mer littbehandlad. Detta
anses minska risken med linga operationstider och kan ge méjlighet for
transuretral kirurgi dven vid stérre prostatavolymer.

Den minimalinvasiva metod som i Sverige har storst anvindning ir
TUMT, transuretral mikrovigsbehandling. Apparaternas effekt har 6kat
och lett till bittre funktionella resultat men ocksa fler komplikationer.

Viktig teknikutveckling har skett i Sverige. Litteraturgenomgangen har
avsett behandling med hogeftekt-TUMT.

Ett flertal zransuretrala lasertekniker har prévats i Sverige, men forefaller
inte ha etablerats som rutinmetoder:

¢ kontaktlaserablation, CLAP

e interstitiell laserablation, ILC

¢ visuell laserablation, VLAP

* transuretral ultraljudsledd laserinducerad prostatektomi, TULIP.

Holmiumlaser, kan anvindas for att skira i vivnad och har via resektion
av prostata (HoLRP) utvecklats till en metod dir all nybildad vivnad
tas bort pd samma sitt som vid 6ppen prostatektomi (HoLEP). Metoden
maste kompletteras med instrument som sénderdelar vivnaden innan
den kan tas ut frin urinblasan. HOLEP privas bara pa ndgot enstaka
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center i Sverige, men har bedomts vara av intresse, vilket motiverat en
litteraturgenomgang,.

Litteraturgenomgang har ocksa skett av vaporisation med K7 P-laser
(gron laser) som finns etablerat pa ndgon enstaka klinik. Denna metod
ger inte vivnad for patologisk-anatomisk diagnos.

Nilablation med radiofrekvensenergi (TUNA) anvinds pé nigon klinik
i Sverige, men har bedomts minska i anvindning och har dirfor inte
blivit fsremal for granskning.

Ballongdilatation av prostatiska uretra, injektion av etanol for destruktion
av vivnad, respektive injektion av botulinumtoxin for att paverka neu-
romuskulir funktion samt fokuserat ultraljud med hogt energiinnehall
(HIFU) har bedémts vara metoder som inte anvinds i Sverige.

Evidensgraderade resultat - kirurgiska metoder

Nedan f6ljer en redovisning av resultatet av litteraturgenomgingen
genom evidensgraderade resultat. Oppen operation och TURP ir bada
referensmetoder och anvinds ofta som jimforelse i kirurgiska studier.
Litteraturgenomgangen syftar hir till att visa vilka resultat som upp-
ndtts med dessa metoder under senare r. Data har mestadels himtats
frin kontrollgruppen i randomiserade studier och bér betraktas som
observationsstudier. Forklaringen till symbolerna for evidensstyrkan
finns pa sid 17. Evidensstyrkan 6kar med antalet fyllda cirklar.

TURP (transuretral resektion av prostata)

e TURP lindrar symtomen patagligt. IPSS forbittras med cirka 16
poing, i medeltal frn 21 till 5§ poing @®®®.

* Det maximala urinflodet kar kraftigt efter TURP. Forbittringen 4r
cirka 12 ml/s, i medeltal frin 8 till 20 ml/s ®@®@®.

e TURP lindrar patientens besvir. Besvirsgraden minskar med cirka 3
poing, i medeltal frin cirka 4 till 1 poing ®@®®®.
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Retrograd ejakulation efter TURP ir vanligt, och forekommer hos
42—86 procent av de opererade ®®@O.

Risken f6r TUR-syndrom ir cirka 1 procent @®0OO.

Den perioperativa dodligheten (30 dagar) vid TURP 4r mindre dn 1
procent ®®0OO.

Minst 86 procent av patienter med kateter pga kronisk urinstimma

och BPO blir kateterfria efter TURP @®OO.

Risken f6r omoperation pga uretrastriktur eller blashalsskleros 4r
mindre 4n 3 respektive 1,5 procent ®®OO. Det gir diremot inte att
bedéma risken for omoperation pga blédning eller kvarvarande pro-
statavivnad ®0OO.

Risken f6r bestdende urinlickage pga skada pa slutmuskeln 4r mindre
dn 0,5 procent ®®0OO.

Det gér inte att avgéra om erektil funktion péverkas efter TURP
®OOOQ. Frekvensen av erektil dysfunktion tycks vara ungefir lika
fore som efter operation.

Oppen operation

Oppen operation lindrar symtomen patagligt. IPSS forbittras med
cirka 16 poing, i medeltal frin 21 till 5 poing ®@@®0O.

Det maximala urinflodet okar kraftigt efter 5ppen operation. For-
bittringen ir cirka 17 ml/s, i medeltal frin cirka 6 till 24 ml/s @@®O.

Besvirsfriga har i de flesta studier inte ingdtt i utvirderingen
®O00O0.

Dadligheten inom 30 dagar vid 6ppen operation ir mindre 4n 1 pro-
cent ®®@0OO0.
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Det gér inte att bedéma hur stor andel opererade patienter med
kronisk urinstimma som blir kateterfria och inte heller risken for
omoperation pga bloédning, uretrastriktur, blashalsskleros eller kvar-
varande prostatavivnad ®0OO.

Risken f6r bestdende urinlickage ir ldg; inget fall har rapporterats i
de granskade studierna ®®0OO.

Det gér inte att avgéra om erektil funktion paverkas, eller att bedoma
risken for retrograd ejakulation efter dppen operation ®0OO. Risken
for paverkan pa erektion och ejakulation 4r dock sannolikt jamf6rbar

med TURP.

B-TURP (Bipolir TURP)

40

Bipolir TURP lindrar symtomen i samma utstrickning som mono-
poliar TURP. IPSS forbittras i genomsnitt med cirka 16 poing
CICICION

Det maximala urinflodet okar i samma storleksordning efter bipolir
som efter monopolir TURP. Forbidttringen 4r i genomsnitt cirka 12
ml/s ®@@®O.

Patientens besvir lindras i samma utstrickning efter bipolir TURP
som efter monopolir TURP. Besvirsgraden minskar med i genom-
snitt cirka 2 poing ®@®0OO.

Med bipolir TURP undviks risken for TUR-syndrom. Den kvarsté-

ende risken f6r 6vervitskning kan inte virderas.

Bipolir TURP forkortar katetertiden jimfért med monopolir TURP
®®00, men med nuvarande kunskapslige gir det inte att avgora om
metoderna skiljer sig avseende virdtid ®0OO.

Det gér inte att bedoma behandling med bipolir TURP i relation till

monopolir TURP nir det giller risk f6r omoperation pga blodning,
uretrastriktur eller blashalsskleros ® 0O O.
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TUVP (Transuretral elektrovaporisation av prostata)

e TUVP lindrar symtomen i samma utstrickning som TURP. IPSS
forbdttras i genomsnitt med cirka 15 poing ®@@®O.

* Det maximala urinflodet 6kar i samma storleksordning efter TUVP
som efter TURP. Forbittringen ir i genomsnitt cirka 13 ml/s @@@0.

* Patientens besvir lindras i samma utstrickning efter TUVP som
efter TURP. Besvirsgraden minskar med i genomsnitt cirka 3 poing
®e@0.

* Risken for signifikant blodning ir ligre efter TUVP jaimf6rt med
TURP @@0OO0.

* Ingen skillnad har pavisats mellan TUVP och TURP nir det giller
risk for uretrastriktur ®@0O.

* Det gir inte att bedoma behandling med TUVP i relation till TURP
nir det giller risk f6r TUR-syndrom, blashalsskleros eller bestdende
urinlickage ®0OO.

B-TUVP (Bipolir transuretral elektrovaporisation av prostata)

* Bipolir TUVP lindrar symtomen i samma utstrickning som TURP.
IPSS forbittras i genomsnitt med cirka 14 poing ®®0O.

* Det maximala urinflodet 6kar i samma storleksordning efter bipolir
TUVP som efter TURP. Forbittringen ir i genomsnitt cirka 11 ml/s
®@@0OO0.

* Det gir inte att avgora om det dr ndgon skillnad mellan bipolir
TUVP och TURP nir det giller effekt pa patientens besvirsgrad
®@000.

* Det gir inte att bedoma behandling med bipolir TUVP i relation till
TURP nir det giller risk for blddning, uretrastrikeur, blashalsskleros
eller bestdende urinlickage ®0OO.
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TUIP (Transuretral incision av prostata)

TUIP kan anvindas som alternativ metod till TURP vid sm4 prostata-
kortlar (mindre 4n cirka 30 ml), men metoden ir otillrickligt utprévad
for patienter med kateter.

e TUIP lindrar symtomen i samma utstrickning som TURP. Forbitt-
ringen enligt Madsen-Iversens symtomskala 4r i genomsnitt cirka 10
poing @®0OO0.

* Det maximala urinflédet 6kar i samma storleksordning efter TUIP
som efter TURP. Forbittringen 4r i genomsnitt cirka 10 ml/s @®0O.

e Patientens besvir, virderat som andel patienter som sjilva anger att
behandlingen varit framgangsrik, lindras i samma utstrickning efter

TUIP som efter TURP @@OO.

* Risken for omoperation pga ofullstindig effekt dr hogre efter TUIP
jimfort med TURP ®@®OO.

* Det gir inte att bedoma behandling med TUIP i relation till TURP
nir det giller risk f6r blodning, TUR-syndrom, uretrastriktur, blas-
halsskleros eller bestdende urinlickage ®0OO.

TUMT (Transuretral mikrovagsbehandling) med hog effekt

TUMT ir inte limpad for smé prostatakortlar (mindre 4n cirka 30 ml),
vid tydlig lobus tertius eller for patienter som tidigare genomgact TURP.

e TUMT lindrar symtomen, men effekten 4r ndgot simre 4n efter
TURP. Den genomsnittliga forbittringen dr 2—4 IPSS-poing mindre
in med TURP @®0OO.

e Det maximala urinflédet 6kar efter TUMT, men effekten ir simre

in efter TURP. Den genomsnittliga forbittringen dr 5—7 ml/s mindre
in med TURP ®@®0OO.
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* Patientens besvir minskar efter TUMT, men i nagot ligre utstrick-
ning 4n efter TURP. Den genomsnittliga skillnaden ir cirka 1 poing
®@®00.

* Jimfort med TURP medfor TUMT stérre risk for ombehandling
inom tre ar pga ofullstindig effekt ®®0OO.

* Det gir inte att bedoma behandling med TUMT i relation till
TURP nir det giller risk for blédning, uretrastrikeur, blashalsskleros
eller bestdende urinlickage ®O0OO. TUR-syndrom férekommer inte
efter TUMT.

Lasertekniker

Holmiumlaser

HoLEP (holmiumlaser-enukleation av prostata) ir inte utprovad for
smé prostatakortlar (mindre 4n cirka 40 ml), men forefaller limplig
dven for mycket stora kortlar (6ver 100 ml). HoLEP-tekniken skiljer sig
mycket frin TURP-tekniken, vilket sannolikt medfér en betydande
inldrningstid.

* HoLEP lindrar symtomen i samma utstrickning som TURP. IPSS
forbdttras i genomsnitt med cirka 15 poing ®®0O.

* Det maximala urinflodet 6kar i samma storleksordning efter HoLEP
som efter TURP. Forbittringen ir i genomsnitt cirka 13 ml/s @@@0.

* Patientens besvir lindras i samma utstrickning efter HoLEP som
efter TURP. Besvirsgraden minskar med i genomsnitt cirka 3 poing
®@@00.

* Risken for uretrastriktur ir ligre efter HoLEP jimfért med TURP
®@@0O0.

* Det gir inte att bedoma behandling med HoLEP i relation till

TURP eller 6ppen operation nir det giller risk for omoperation pga
blédning, bldshalsskleros eller bestdende urinlickage ®OOO.
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KTP-laser (Kalium-titanyl-fosfatkristall)

* Det gir inte att bedoma behandling med KTP-laser (gron laser) i
relation till TURP nir det giller effekt pa patientens symtom (IPSS),

maximala urinflde eller besvirsgrad ®0OO.

* Det gir inte att bedoma KTP-laser i relation till TURP nir det giller
biverkningar eller komplikationer ®0OO.

Risken for VTE, venos tromboembolism

* Vid 6ppen kirurgi for BPH ir risken f6r djup venos trombos cirka
2—4 ginger s hog som vid TURP eoo®.

Tabell 1 Evidensgraderade resultat for TURP respektive 6ppen operation.

Utfall Effektstorlek Vetenskapligt
underlag

TURP

Symtomlindring, IPSS-poing 16 poing mindre PODD

Maximalt urinfléde, ml/s 12 ml/s mer PO0D

Besvir, besvarsfraga i IPSS 3 poang mindre PODD

Oppen operation

Symtomlindring, IPSS-poing 16 poiang mindre PODD
Maximalt urinflode, ml/s 17 ml/s mer CICICIO)
Besvar, besvarsfraga i IPSS Ej studerat ®000
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* Vid 6ppen kirurgi for BPH reduceras trombosrisken med farmakolo-
gisk trombosprofylax ®®@0.

* Det gir inte att bedoma nyttan av trombosprofylax vid TURP @0OO.

* Vid kirurgi f6r BPH 6kar inte antifibrinolytisk behandling trombos-
risken ®®@0.

Resultatet av litteraturgenomgangen av kirurgiska metoder vid godartad
prostataforstoring sammanfattas i tabeller pé foljande sidor. Resultaten
vid TURP och vid 6ppen operation redovisas i Tabell 1. Dessa metoder
anvinds som jimforelse vid studier av andra operativa tekniker, vilka
redovisas i Tabell 2.

Biverkningar och komplikationer (vetenskapligt underlag)
och 6vriga kommentarer

* Retrograd ejakulation efter TURP ar vanligt, och férekommer hos 42—-86 procent av
de opererade ®@®0.

* Risken for TUR-syndrom éar cirka 1 procent ®®0O0.

* Den perioperativa dédligheten (30 dagar) dr mindre @n 1 procent ®®0O.

* Minst 86 procent av patienter med kateter pga kronisk urinstimma och BPO blir
kateterfria ®®0O.

* Risken for omoperation pga uretrastriktur eller blashalsskleros ar mindre @n 3 respek-
tive 1,5 procent ®®0O0.

* Det gér inte att bedoma risken fér omoperation pga bldning eller kvarvarande pro-
statavavnad ®@OOO.

* Risken for bestaende urinldckage pga skada pa slutmuskeln dr mindre dn 0,5 procent
®@0O0.

* Det gér inte att avgéra om erektil funktion paverkas @0COO.

» Dodligheten inom 30 dagar vid 6ppen operation dar mindre an 1 procent ®®0OO.

* Det gér inte att bedoma hur stor andel opererade patienter med kronisk retention
som blir kateterfria ®00O.

* Det gér inte att bedoma risken fér omoperation pga blédning, uretrastriktur, blashals-
skleros eller kvarvarande prostatavavnad ®@OQO.

* Risken for bestaende urinldckage ar lag; inget fall har rapporterats i de granskade
studierna ®@®0O0.

* Det gér inte att avgora i vilken grad erektil funktion paverkas eller risken for retrograd
ejakulation ®00O.
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Tabell 2 Evidensgraderade resultat for kirurgiska metoder. TURP dr jamforelse-

metod.
Effektskillnad Vetenskapligt

underlag
Bipolir TURP
Symtomlindring, IPSS-poing Ingen skillnad ®000
Maximalt urinfléde, ml/s Ingen skillnad ®®00
Besvir, besvirsfraga i IPSS Ingen skillnad ®®00
TUVP
Symtomlindring, IPSS-poing Ingen skillnad ®000
Maximalt urinfléde, ml/s Ingen skillnad ®©®e0
Besvir, besvirsfraga i IPSS Ingen skillnad ©®e0
B-TUVP
Symtomlindring, IPSS-poing Ingen skillnad ®®00
Maximalt urinfléde, ml/s Ingen skillnad ®®00
Besvir, besvirsfraga i IPSS - ®000
TUIP
Symtomlindring, IPSS-poing Ingen skillnad ®®00
Maximalt urinfléde, ml/s Ingen skillnad ®®00
Besvir, besvirsfraga i IPSS* Ingen skillnad ®®00
TUMT
Symtomlindring, IPSS-poing 2—4 poing simre ®®00
Maximalt urinfléde, ml/s 5—7 ml/s mindre ®®00

®@®00

Besvar, besvirsfraga i IPSS

1 podng mindre
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Biverkningar och komplikationer (vetenskapligt underlag)
och 6vriga kommentarer

+ Risk for TUR-syndrom undviks, men risken for 6vervatskning kan inte varderas
®@00O0.

+ Katetertid forkortas ®@0O.

* Risk for omoperation pga blodning, uretrastriktur, blashalsskleros eller bestaende
urinlackage kan inte varderas @O0OO.

* Skillnader i vardtid gar inte att avgéra ®OOO.

+ Lagre risk for signifikant blédning ®®0O.

« Ingen skillnad i risk for uretrastriktur ®®0O.

+ Risk for TUR-syndrom, blashalsskleros eller bestaende urinlickage kan inte virderas
®00O0.

« Risk for blodning, uretrastriktur, blashalsskleros eller bestaende urinlackage kan inte
varderas @0 0O0.

— Hogre risk for omoperation pga ofullstiandig effekt ®®0O.
+ Risk for blédning, TUR-syndrom, uretrastriktur, bldshalsskleros eller bestaende
urinlickage kan inte vdarderas ®0OO.

— Hogre risk for ombehandling inom 3 ar pga ofullstindig effekt ®®0OC.

+ Risk for blodning, uretrastriktur, blashalsskleros eller bestaende urinlickage kan inte
viarderas ®000.

+ TUR-syndrom férekommer inte efter TUMT.

« TUMT ar inte lampad for sma prostatakortlar (mindre @n cirka 30 gram), vid tydlig
lobus tertius eller for patienter som tidigare genomgatt TURP.

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 47



Tabell 2 forts

Effektskillnad Vetenskapligt
underlag

HoLEP

Symtomlindring, IPSS-poing Ingen skillnad ®®00
Maximalt urinfléde, ml/s Ingen skillnad @000

Besvir, besvirsfraga i IPSS Ingen skillnad ®®00

KTP

Symtomlindring, IPSS-poing - ®000
Maximalt urinfléde, ml/s — ®000

Besvir, besvirsfraga i IPSS - ®000

Sammanfattning av behandlingsresultat

Figur 2 visar i 6versikt den genomsnittliga symtomgraden f6re och efter
behandling f6r alla de studier som ingitt i underlaget f6r rapporten.
Symtomgraden dr mitt som IPSS-poing. I vinstra halvan visas placebo-
kontroller respektive all likemedelsbehandling och i hogra halvan kirur-
giska kontrollgrupper (TURP eller 6ppen kirurgi) och alla kirurgiska
interventionsgrupper i studierna. Av figuren framgdr att de patienter som
ingdtt i de kirurgiska studierna har betydligt svirare symtom 4n de som
ingdtt i likemedelsstudierna. Man ser ocksd att behandlingsresultatet ir

betydligt bittre i de kirurgiska grupperna.

Etiska och sociala aspekter

Livskvalitet

Besvir frin de nedre urinvigarna (LUTS) och dess effekt pé livskvalite-
ten har framfor allt utvirderats med olika typer av enkitformulir som
patienter fatt besvara. Vilgjorda studier med kvalitativ forskningsmeto-
dik saknas pa detta omrade.

LUTS som beror pa en godartad forstoring av prostata (BPH) har

patagliga negativa effekter pé individernas hilsorelaterade och sjukdoms-
specifika livskvalitet. Lagringssymtom 4r mer besvirande idn symtom vid
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Biverkningar och komplikationer (vetenskapligt underlag)
och 6vriga kommentarer

+ Risk for uretrastriktur ar lagre an vid TURP ®®OO.
* Skillnader i risk for komplikationer kan inte varderas ®0QO.

» Skillnader i effekt eller risk for komplikationer kan inte virderas ®0OQO.
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Figur 2 Medelvdrden for IPSS fore och efter start av behandling for alla de
behandlingsstudier som inkluderats i granskningen. De olika ldkemedelsbehand-
lingarna respektive kirurgiska behandlingarna har slagits ihop i varsin grupp
liksom alla placebobehandlingar och alla referensgrupperna i de kirurgiska studi-
erna. Staplarna visar hur medelvdrdet for IPSS i de studerade patientgrupperna
fordelar sig. De vdrden som markeras av staplarna dr medianen, 10:e och 90:e
percentilerna samt hogsta och ldgsta medelvdrdet.
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och efter tdmning. Tringningsinkontinens 4r vanligare in man tidigare
trott och problemet har stor betydelse for individens livskvalitet. Livs-
kvaliteten forsimras med stigande dlder som ett resultat av mer uttalade
symtom och besvir. Mélet med behandling av LUTS/BPH bér vara att
minska besviren som patienten upplever snarare in symtomen. Det dr
onskvirt att bittre modeller for att utvirdera dessa effekter utvecklas och
anvinds i kontrollerade studier. Dessa bor ocksd inkludera problemet
med inkontinens.

Sexuell funktion

Resultaten av tillgingliga studier talar for ett samband mellan LUTS/
BPH och negativa effekter pa sexuella funktioner. Detta giller bade lust
och férméga till erektion. Med tanke pa vilka symtom och besvir som
LUTS innebir for individen ir det dock inte anmirkningsvirt att sexu-
ella funktioner stors dven om BPH i sig inte pdverkar erektionsf6rmagan.
For detta talar ocksé det faktum att adekvat behandling och minskade
besvir paverkar den sexuella funktionen positivt.

Partner och niarstiende

Aven partnern till min med LUTS/BPH kan paverkas av mannens till-
stdnd, framfor allt psykiskt och emotionellt. Aven sémn, sociala aktivite-
ter och sexualliv kan forsimras. Vissa av dessa symtom skulle sannolikt
kunna minska om patientens partner inkluderades i samtal infor dia-
gnostik och behandling. Kvalitativa studier av nirstdendes livssituation
dr fataliga och ir ett angelidget forskningsomride.

Likemedelsbehandling

Ur etisk och social synpunkt ir likemedelsbehandling vid BPH motive-
rad. Generellt sett har den dock begrinsad effekt och den kan komma
att fordréja insittandet av annan effektiv behandling. Med kunskap

om s-alfareduktashimmarnas negativa effekter pa sexuella funktioner
fordras relevant utredning fore behandling och saklig information till
patienter och deras nirstiende.
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Kirurgisk behandling

D4 forindring i sexuella funktioner — bade erektionsf6rmaga och eja-
kulationsstorning — 4r vanligt hos patienter med obehandlad godartad
prostataforstoring, dr det viktigt att dessa funktioner utvirderas med
validerade metoder fore ett eventuellt ingrepp. Effekten av den kirur-
giska behandlingen pé partners livskvalitet dr ofullstindigt studerad.
Aven mannens partner har behov av saklig information om ingreppet
och dess konsekvenser.

Information

Beslutsstod sisom broschyrer, annat skriftligt material och videomaterial
okar individers kunskap och deras autonomi. Positiv effekt ses dven hos
min med ldg utbildning och av olika etnisk bakgrund. Informations-
material bor finnas tillgidngligt pd de vanligaste invandrarspriken. En
svensk populationsstudie publicerad ar 2004 visade en hog frekvens av
LUTS/BPH, med f3 individer som skt medicinsk hjilp. Den visar pa
ett behov av saklig information for bide min och deras nirstdende anga-
ende mojligheter till utredning och behandling.

Risk for att grupper av min diskrimineras

En patientgrupp som kan tinkas bli utsatt for diskriminering vad giller
tillgang till evidensbaserad vérd vid LUTS/ BPH ir den dldrade mannen.
Nationell statistik visar att den hogsta forskrivningen av likemedel sker

i patientgruppen dver 80 ar. Stor variation finns mellan olika landsting.
Aven operationsfrekvensen varierar i olika delar av landet, ocks3 i den ildsta
aldersgruppen. Det krivs dock ytterligare analyser for att klargéra vad skill-
naderna beror pd. Om de skulle bero pd diskriminering, 4r det i sa fall ett
brott mot bade respekten for patientens autonomi och rittviseprincipen.

Praxisskillnader

En viktig etisk aspekt dr rittviseaspekten. Av tillginglig nationell stati-
stik kan man se att det finns pétagliga skillnader bade f6r f6rskrivning
av likemedel och for antal operationer i olika dldersgrupper. Ett dver-
gripande nationellt virdprogram, inklusive primirvardens dtagande,
torde kunna 6ka den enskilda patientens méjligheter till ett relevant och
rittvist omhindertagande.
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Kostnader och praxis

For behandlingen av min med symtomgivande prostataforstoring i Sverige
har kostnaderna uppskattats till totalt 412 miljoner kronor r 2008, uttrycke
i 2009 drs prisniva. Diri ingdr ocksa kostnader for sjukskrivning. Kostnads-
bilden har varierat betydligt genom aren. De direkta kostnaderna for 6ppen
och sluten vird har minskat kraftigt, medan kostnaderna for likemedel 6kat
for att under de senaste aren minska igen nir priserna sjunkit.
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Figur 3 Kostnader for 6ppen och sluten vdrd, Idkemedelskostnader samt totala
direkta kostnader for BPH dren 1987—-2008. 2009 drs prisnivd. Kalla: Social-
styrelsen, EpC:s statistik.

Antalet operationer har successivt minskat, frin cirka 12 0oo ar 1987,

5 657 ar 2005 till 4 556 dr 2009. Samma &r gjordes cirka 270 ingrepp i
oppen vard. Av operationerna var cirka 9o procent TURP. Av de opera-
tioner som gors i oppen vard ir cirka 9o procent TUMT.

Antalet forskrivna dygnsdoser av likemedel var 42 miljoner ar 2009,

vilket skulle motsvara ett ars likemedelsbehandling av BPH-symtom hos
115 000 man.
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Det finns en relativt stor behandlingsvariation mellan olika landsting,
vilket framgér av nedanstiende figur. Hir har index for likemedel
respektive operation satts till 100 = riksgenomsnittet f6r antalet opera-
tioner respektive likemedel till min 6ver so ar i respektive landsting,.
Hinsyn har tagits till alderssammansittningen i respektive landsting.
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Figur 4 Sambandet mellan behandling med Idkemedel och all BPH-kirurgi
for mdn dldre dn 50 dr. 2009 respektive 2008 drs uppgifter. Index 100 =
riksgenomsnittet, dldersstandardiserat.

En sirskild enkit om nuvarande operativa praxis har gjorts inom ramen
for projektet. Ett frigeformulir skickades ut till opererande enheter i
landet. Enkitsvaren visar att monopolir TURP anvinds som rutinme-
tod och ir den helt dominerande metoden. De som anvinde bipolir
elektrovaporisering bedémde att denna verksamhet skulle 6ka. Endast
nagra fa enheter anvinde TUMT vid fler 4n 50 operationer. Hogeffekt-
TUMT dominerar. Ovriga metoder anvindes vid ett fital operationer,
men bara i ett fall infordes tekniken som ett led i en vetenskaplig studie.
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Halsoekonomiska aspekter

Ekonomiska utvirderingar innebir att kostnader och hilsoeffekter for
olika behandlingsprogram jaimférs. Ofta genomfors de ekonomiska
utvirderingarna med olika typer av datamodeller. Effektdata tas dd i
allminhet frin vil genomforda kliniska studier, medan kostnadsdata
kan komma fran flera olika killor. I modellerna ir det ocksd mojligt att
fora in olika antaganden och dirmed berikna de skillnader i utfall som

da uppstir.

Kostnadseffektivitet 4r i princip ett relativt begrepp. Nir det anges att en
viss behandlingsmetod ir kostnadseffektiv giller detta alltid i relation till
nagon alternativ behandlingsmetod eller ingen behandling alls. Det finns
ingen allmint 6verenskommen grins f6r vad som utgér en acceptabel
kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar. Av praktiska skil anvinds
dock ofta olika virden som en slags tumregel for vilka behandlingar som
t ex ska inkluderas i nationella hilso- och sjukvérdssystem. Ofta nimns i
internationella studier grinsvirden f6r kostnadseffektkvoter som motsva-
rar 400 000—480 000 kronor per kvalitetsjusterat levnadsar.

I detta avsnitt redovisas resultaten av en litteraturgenomgang av studier
over kostnadseffektivitet inom BPH-omridet. Endast hilsoekonomiska
artiklar publicerade fr o m 1995 bedémdes vara av intresse f6r en jimfo-
rande analys mellan olika behandlingsval.

Huvudresultat rorande hilsoekonomiska studier

Hilsoekonomiska studier som pd lingre sikt jimfort olika behandlings-
val har frimst utvirderat kostnadseffektivitet vid val av initial behand-
ling, dir alternativa behandlingar kan viljas om effekten av den forsta
behandlingen ir otillricklig. I kortare studier har mer direkt jamforelse
mellan olika behandlingsalternativ ocksd utvirderats.

Vid svidra BPH-symtom dr TURP mer kostnadseffektivt in likeme-

del eller “watchful waiting” (aktiv uppf6ljning utan insittande av

behandling).
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Vid medelsvira symtom ir likemedelsbehandling mer kostnadseffektivt
som initial behandling 4n operation eller aktiv uppféljning.

Likemedlen har hos ménga patienter mycket mittliga effekter. Nog-
grann uppfoljning och utvirdering av likemedelsbehandling dr dirfor
viktig ur kostnadssynpunkt. Som initial behandling ir alfablockerande
likemedel sannolikt nigot mer kostnadseffektivt in s-ARI pga nagot
bittre symtomeffekt. s-ARI kan vara kostnadseffektivt i vissa patient-
grupper for att forhindra sjukdomsprogress. Bittre méjligheter att identi-
fiera riskgrupper behévs dock.

For hilsoekonomisk utvirdering av s kallad kombinationsbehandling 4r
det vetenskapliga underlaget otillrickligt.

TURP ir den vanligaste operationsmetoden. Kostnadseffektiviteten for
denna metod bedéms ha 6kat successivt genom firre biverkningar och
kortade vérdtider. TUMT med hég effekt kan eventuellt vara kostnads-
effektivt jimfort med TURP, men lingtidsdata om framférallt behovet
av omoperation ir inte tillrickliga for att kostnadseffektivitet sikert ska
kunna utvirderas.

Flera nya operativa behandlingsmetoder har introducerats, men
det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for en hilsoekonomisk
utvirdering.

Behov av framtida forskning

Fler studier behover genomféras for att 6ka kunskapen och forbittra
beslutsunderlaget vid val av behandling av BPH med obstruktion och
LUTS. Det behovs fler studier initierade av oberoende enheter med
forskningsvana som kan ligga upp, genomféra och utvirdera studier for
att bedéma nya metoder.
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Négra angeligna omriden som behéver studeras ytterligare redovisas
nedan:

* Hur skiljer sig patientpopulationerna och utfallet av behandling i
studierna och resultaten i den kliniska vardagen?

* De regionala skillnaderna i behandlingspraxis och férindringarna
over tid behdver analyseras.

* Det saknas vilgjorda jimférande studier (head-to-headstudier) med
likvirdiga doser av de likemedel som jaimf6rs.

* Det saknas nistan helt studier med kvalitativ metodik av hur min
och deras nirstdende uppfattar sina besvir och de forbittringar som
kan uppnis.

* Hur kan de personer som forbittras av likemedelsbehandling identi-
fieras i forvig? Den ldga genomsnittliga forbittringen av likemedels-
behandlingen utesluter inte att en mindre grupp av de behandlade
minnen har god lindring av symtom. Om dessa kunde definieras
bittre skulle ménga kunna undvika en onédig medicinering med
biverkningar.

* Det behovs flera studier som anvinder andra utfallsmétt in symtom-
skalor for utvirdering av behandlingen. Forekomst av inkontinens,
sexuella funktionsrubbningar och sociala konsekvenser dr omraden
som behover studeras ytterligare.

* Hur viger man bist samman for- och nackdelar med en behandling?
Det behovs bittre kunskap bade vad giller effeke i klinisk praxis och
biverkningar av behandling. Biverkningsprofilen for flera behand-
lingsmetoder ir otillrickligt kind.

* Vilka dr de betydelsefulla skillnaderna f6r patienten mellan att

behandla varje dag under ling tid jimfért med behandling vid ett
enda tillfille (t ex likemedel kontra kirurgi)?
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* Hur bér olika behandlingsmetoder prioriteras i férhillande till var-
andra? Det giller t ex valet mellan aktiv och avvaktande behandling,
hur linge behandling med likemedel ska pagd, valet mellan likeme-
del och kirurgi, samt i valet av kirurgiska metoder.

* Vilken betydelse har senare rs organisationsforindringar i virden
haft f6r patienter med BPH? Har dtkomsten minskat, finns risk for
att patientgruppen undantringts? Har nedgéngen i operationsfre-
kvens medfért att min med godartade forindringar av prostata
nedprioriteras till formin fér min med prostatacancer?
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1. Inledning

1.1 Varfor utvarderar SBU godartad
prostataforstoring med avflodeshinder?

Godartad prostataforstoring ir ett vanligt tillstdind som i princip drabbar
alla min med stigande dlder. Man har uppskattat att ungefir en tredje-
del av alla min 6ver 5o ar, dvs cirka 400 000 min i Sverige, har besvir
som skulle kunna uppfattas som relaterade till prostataférstoring. Av
dem har cirka 80 000 svirare besvir [1].

For ndgra decennier sedan var behandlingen av forstorad prostata ren-
odlat kirurgisk. Oppen kirurgi hade d4 till storsta del ersatts av den mer
skonsamma transuretrala resektionen av prostata (TURP). Det med-
forde en pétaglig 6kning av antalet operationer. Diagnostiken var dock
starkt schematiserad och manliga vattenkastningsbesvir tillskrevs nistan
alltid en forstorad prostata. Den danske urologen Tage Hald vidgade
perspektivet nir han pipekade att besviren kunde ha olika men delvis
overlappande orsaker, vilket han didaktiskt illustrerade i bilden "Halds
ringar” (Figur 1.1.1) [2]. Under de senaste decennierna har vidgad for-
stdelse av sjukdomsmekanismer resulterat i en mer indamalsenlig dia-
gnostik, ett 6kat utbud av behandlingsmetoder och ett accepterande av
att urineringssymtom hos mannen inte alltid orsakas av en forstorad
prostata. Antalet TURP har minskat. Inom kirurgiska verksamhetsom-
raden har det varit en stark trend mot dagkirurgi och vérdtiderna har
generellt forkortats avsevirt. Ett stort antal minimalinvasiva metoder
har lanserats. Likemedel har introducerats. Diagnostiken idag medger
bade en beskrivning av prostatas storlek och konfiguration med hjilp av
transrektalt ultraljud samtidigt som man med urodynamisk teknik kan
ange grad av eventuellt avflddeshinder och férekomst av neuromuskulir
blésfunktionsrubbning som ensam eller bidragande orsak till besviren.
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Figur 1.1.1 ”Halds ringar” togs fram for att illustrera att det inte dr alla med
urinvdgssymtom eller alla med prostataforstoring som bor behandlas utan
snarare de mdn som har symtomgivande BPO (BPO se Definitioner). Modifierat
efter Urodynamics in benign prostatic hyperplasia: a survey [2].

Framviixten av nya teknologier har resulterat i varierande praxis mellan
sjukvirdsomraden och specialiteter. Till exempel varierar tillgingen pa
instrument f6r enkel diagnostik av resturin (s kallad "bladder scan”)
och andra hjilpmedel patagligt, framfér allt inom primirvarden. Fordel-
ningen av ansvaret mellan primirvard och urologisk specialistvird varie-
rar beroende pé lokala resurser. Behandlingstraditionerna kan variera
avsevirt mellan olika sjukvérdsomraden. Kostnaderna fér omhinder-
tagande av den aktuella patientgruppen kan antas vara betydande. En
genomgang av detta sjukdomsomride ir siledes motiverad.

I rapporten redovisas granskningar av den vetenskapliga litteraturen
rorande diagnostik, likemedelsbehandling, inklusive naturlikemedel,
samt olika typer av kirurgiska ingrepp. Dessutom redovisas en genom-
gdng av praxis, hilsoekonomiska analyser och ett kapitel om etiska och
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sociala aspekter. Diremot har psykologiska behandlingsmetoder inte
ingdtt.

1.2 Definitioner

Inom professionen anvinds flera begrepp for att beskriva miktions-
storning och relaterade sjukliga forindringar. Dessa ir baserade pa
engelsksprikig terminologi nir motsvarande svenska termer saknas.
Begreppens forkortningar 4r dock si etablerade att 6versittning knap-
past 4r nédvindig.

LUTS (“lower urinary tract symptoms”) innebir forekomst av ett eller
flera symtom som kan tyda pa stord funktion i urinbldsan eller urin-
roret. Smirta inkluderas inte i LUTS. Vanliga symtom ir: tita urine-
ringar, nattliga urineringar, tvingande tringningar, urinlickage, svag
strile, startsvdrigheter, avbrott i stralen, krystning under urineringen och
kinsla av ofullstindig tomning. Det gamla begreppet “prostatism” leder
tanken fel genom att peka pa prostatan som orsak och detta begrepp bor
inte anvindas [3].

LUTD ("lower urinary tract dysfunction”) innebir att en stérning av
lagrings- eller tomningsfunktionen pavisats med urodynamisk teknik.

BPH ("benign prostatic hyperplasia”) avser den histologiskt pavisade
diagnosen. Denna term anvinds i vanligt sprikbruk for att beskriva det
kliniska tillstindet godartad prostataforstoring.

BPE ("benign prostatic enlargement”) innebir godartad prostataférsto-
ring konstaterad med rektalpalpation eller uppmitt med transrekealt
ultraljud. Prostatacancer har uteslutits med rimlig sikerhet.

BOO ("bladder outlet obstruction”) avser avflodeshinder i urinréret.

BPO ("benign prostatic obstruction”) avser avflodeshinder i urinroret
pga godartad prostataforstoring,.

KAPITEL 1 « INLEDNING 61



LUTS/BPO ("LUTS suggestive of BPO”) avser férekomst av urinerings-
symtom som skulle kunna bero pd avflddeshinder och godartad pro-
stataforstoring dir man med rimlig sikerhet uteslutit vissa elakartade
eller andra sjukdomar sdsom prostatacancer, bliscancer, neurogen blés-
rubbning och urinvigsinfektion. Detta begrepp omfattar de min som
behandlas i foreliggande rapport, men i vanlig praxis dr termen BPH
(eller mer precist klinisk BPH) s etablerad och allmint anvind att den
dr svar att ersitta med denna mer adekvata men kringligare term.

1.3 Vilka dr de viktigaste fragorna?

Oversiktligt kan man urskilja tvi grupper av min med BPO. En viktig
grupp att identifiera 4r den mindre gruppen dir sjukdomsutvecklingen
skett tyst och laingsamt mot en mycket stor resturin. Kronisk resturin
kan sekundirt resultera i olika utvecklingsscenarier: abnormt héga intra-
vesikala tryck, njurinsufficiens eller 6verflodesinkontinens alternativt
uttidnjd och permanent skadad blismuskel. Det kan i detta sammanhang
nimnas att svaghet i blasmuskeln (detrusorn) visat sig vara en visentlig
negativ faktor vad giller langtidsresultatet av TURP [4]. Dir allvarlig
utveckling kan identifieras i tid foreligger absolut operationsindikation,
alternativt behov av permanent kateterbehandling. Den andra, mycket
storre, gruppen ar mannen som far urineringsbesvﬁr, oftast tringnings-
symtom, men dir sjukdomen aldrig blir livshotande. Den hir rapporten
handlar mest om denna storre grupp av patienter eftersom det ir for
dessa patienter handliggningen varierar mest.

Vilka metoder ska anvindas i utredningen av man?

Eftersom s& minga min 4r drabbade 4r det knappast méjligt att erbjuda
alla en fullstindig utredning inklusive transrektalt ultraljud och uro-
dynamisk studie. En fullstindig undersskning 4r & andra sidan inte
heller nédvindig hos alla min med besvir. Konsensuskonferensen "6th
International Consultation on New Developments In Prostate Cancer
and Prostatic Diseases” konstaterade att dessa mer avancerade undersok-
ningsmetoder enbart ska anvindas dir man kan forvinta sig nytta for
patienten, framfér allt for att bedoma eventuell operationsindikation [5].
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De flesta patienterna maste handliggas i primirvarden. Vilka dia-
gnostiska metoder bér anvindas dir? Tidsmiktion, miktionslista och
IPSS-formulir (International Prostatic Symptom Score, se 1.8) ir enkla
och informativa instrument. Ett viktigt problem berér resturin: stor
resturin maste upptickas, vilket man inte alltid gér om objektiv mit-
ning inte utfors. Bor virdcentraler férfoga over “bladder scan”? Kan
man acceptera tappning med kateter for resturinmitning om apparatur
inte finns? Eftersom information om resturin ir s visentlig dven i en
basalutredning ir svaret i princip ja pd bdda dessa fragor. I realiteten kan
dock ultraljudsutrustningen vara fér dyr f6r ménga mottagningar medan
kateterisering for resturinmitning innebir vissa risker och kan vara svir
att f4 acceptans for i praktiken. Inom urologisk specialistvard ir trans-
rektalt ultraljud en sjilvklar undersokning hos den stora majoriteten av
min som s6ker med LUTS. Om irreversibla ingrepp 6vervigs dr uro-
dynamisk undersskning ett ofta anvint hjilpmedel f6r att fa en storre
sikerhet nir man stiller indikationen for ingreppet.

Hur ska vi med hjilp av tillginglig diagnostik avgransa vilka
patienter som bor behandlas?

I primirvérden blir behandlingen till visentlig del symtomstyrd. Tids-
miktion, miktionslista och IPSS-formulir kan anvindas bade for dia-
gnostik och for behandlingsevaluering. IPSS ir ett primirt effekemdtt
vid behandlingsevaluering (se 1.12). Inom urologisk specialistvard krivs
oftast utnyttjande av samtliga ovanstiende metoder och ibland ocksa
undersokning med cystoskopi.

Hur ska vi avgora vilka patienter som ska fa lakemedel res-
pektive kirurgisk behandling?

En kombinerad analys av anamnes, symtomformulir och objektiva
observationer 4r nédvindig for att kunna foresld ett rationellt terapival.
Sirskilt hos patienter dir en invasiv, irreversibel dtgird som t ex hdgener-
gi-TUMT (transuretral mikrovagsbehandling) eller TURP (transuretral
resektion av prostata) 6vervigs, ir det angeliget med tillforlitliga och
fullstindiga preoperativa data. Urodynamisk undersékning inklusive
tryck—flddesmitning dr oftast indicerad i dessa fall.
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Finns anledning att 6ka anvandningen av nya kirurgiska
metoder i relation till gamla?

Den tekniska utvecklingen har inneburit att dagkirurgiska alternativ
kan erbjudas vid BPH. Detta ger fordelar bide for patienten och for
sjukvirden. Somliga av de nya metoderna har emellertid sorterats ut pga
bristande effekt. En kritisk virdering bér med krav pa jimférande stu-
dier forega introduktion av nya metoder i rutinverksamheten. Det pagar
en kontinuerlig utveckling av instrument och metodik 4ven av etablerade
metoder som TURP vilket efterhand kan forbittra effektiviteten och
anvindbarheten av den metoden och potentiellt 6ka dess konkurrens-
kraft mot nyare metoder.

Hur mycket bor patientens preferenser paverka
behandlingsvalet?

Av forklarliga skil féredrar minga patienter medicin fére kirurgi. Om
kirurgi eller annan teknisk metod 4r aktuell féredrar mdnga pd samma
sitt synbarligen mindre invasiva ingrepp. Patientens preferenser ir avgs-
rande, men for att han ska kunna fatta ett rationellt beslut om behand-
ling méste ett tillrickligt faktaunderlag inforskaffas och forklaras for
honom p4 ett begripligt sitt.

1.4 Symtom och sjukdomsbild

Med stigande &lder blir vattenkastningsbesvir allt vanligare, ett pro-
blem som drabbar bide min och kvinnor. Symtomen 4r dock ospecifika
och leder sillan direke till diagnos. Lagringssymtom beror pa stérningar
under bldsans fyllningsfas, vilket innebir att en tillrickligt stor mingd
urin inte kan lagras i bldsan under bibehillet lagt tryck. Tomningsfa-
sen ska normalt vara viljemissigt reglerad och resultera i komplett t6md
urinblésa. Svérigheter att tomma bldsan fullstindigt, med ett adekvat
urinflde, ir en annan form av miktionsstorning som leder till tgmnings-
symtom. De bakomliggande orsakerna till stérningar under fyllningsfa-
sen kan variera avsevirt och samma sak giller defekt tdmningsforméga.
A andra sidan kan en och samma sjukdomsorsak leda till sévil rubbad
fyllnings- som tomningsfunktion.
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Vid BPO utvecklas symtomen oftast gradvis dver flera ar. Lagringssym-
tom i form av tringningsbesvir kommer ofta forst. Patienten upplever
tita urineringar och tringningarna kan snabbt bli tvingande. Speci-
ellt besvirande 4r nattliga urineringar som kan stora somnen. Oftast
dr det sddana besvir som gor att patienten vinder sig till sjukvarden.
Tomningssymtom upptrider ofta samtidigt men ir till en borjan inte
s storande for patienten. Urinstrélen blir svagare, det dr svarare att
starta vattenkastningen, tomningen tar lingre tid, avbrott i strilen kan
forekomma, patienten miste krysta for att témma och en kinsla av att
blésan inte tdms komplett kan upptrida. Vid forsok att objektivt mita
symtomen svag strile, avbrott i stralen, krystning och kinsla av ofull-
stindig tdmning finner man ofta en diskrepans mellan den objektiva
mitningen och patientens uppgifter.

Tabell 1.4.1 visar att bide min och kvinnor éver 40 ar har problem med
urineringen enligt en underskning gjord i flera linder [6]. Siffrorna
sdger ingenting om svarighetsgraden av besviren, men illustrerar ind3
att det finns manga olika faktorer som kan ligga bakom problem frén de
nedre urinvigarna.

Tabell 1.4.1 Forekomsten av olika urinvdgssymtom hos personer over 40 dr i
befolkningen [6].

Symtom Main (%) Kvinnor (%)
Kinsla av ofullstiandig témning 23 27
Tata urineringar 21 25
Avbrott i stralen 19 16
Tvingande trangningar 22 36
Svag strale 27 20
Startsvarigheter 20 12
Nykturi mer @n en gang 29 34
Krystning vid urineringen 8 6
Trangningsinkontinens 9 24
Anstrangningsinkontinens 1 32
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Totalstopp dé blasan inte kan tommas alls kan vara den dramatiska slut-
punkten pa den successiva utvecklingen av ett avflodeshinder. Speciellt
om den akuta retentionen kommer spontant ir den en signal som kan
indikera att behandling bor sittas in. Om en akut urinretention 4r preci-
piterad, dvs att en utlosande faktor forelegat, sisom exempelvis resande,
trauma, kateterisering, prostatabiopsi, alkohol, vissa likemedel (inklusive
narkos), kirurgi i urogenitalomrédet eller nedre delen av buken, urin-
vigsinfektion eller akut sjukdom, ir retentionen mindre allvarlig ur ett
prognostiskt perspektiv och kan upptrida utan att nigon permanent
storning av tomningsfunktionen finns.

Tomningssvarigheter ir ett vanligt uttryck for LUTS hos min. Ett
annat problem ir urininkontinens, som kan paverka patientens livskva-
litet pé ett avgérande sdtt. Hos min ir orsaken till inkontinens oftast
ohimbara bldskontraktioner, men en patient som séker for inkontinens
kan ha en allvarlig blistémningsstorning med overflodesinkontinens
som bakomliggande problem. Vid miktionsstorning ricker det alltsd inte
att bara behandla symtomen, utan stdérningens funktionella natur maste
ocks3 faststillas.

Bade lagrings- och tomningssymtom kan utvecklas av andra orsaker dn
avflodeshinder men med tidsmissig association till detta tillstaind. Hos
dldre min kan svaghet hos blismuskeln ge upphov till bdde tringningar
och blastomningsproblem. Nattlig polyuri (att behova kasta ganska stor
mingd urin flera ginger under natten), idiopatiske eller vid t ex hjirt-
inkompensation, kan férorsaka uttalade nattliga besvir utan att nedre
urinvigsdysfunktion i sig 4r forhanden. Bristande centralnervos kontroll
av blsan kan medféra si kallad terminal detrusoréveraktivitet, som en
foljd av stroke, andra cerebrovaskulira sjukdomar eller mer subtila neu-
rogena storningar [7]. Kombination av sddana problem med avflédeshin-
der dr vanligt forekommande.

1.5 Etiologi och patogenes

Alder och manliga kénshormoner ir de viktigaste faktorerna bakom
utvecklingen av godartad prostataférstoring. Betriffande konshormoner
dr det sedan linge kint att eunucker inte fir BPH. Det manliga kons-
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hormonet testosteron fér cellerna i prostatans évergangszon att tillvixa
snabbare in motsvarande celldd. Vid prostatahyperplasi foreligger alltsd
en apoptosdysfunktion, dvs att cellerna inte dér i den takt som 4r nor-
malt. En paradox dr dock att hormonnivierna ir i sjunkande vid 6kande
alder nir prostatatillvixten tilltar. Eftersom bade BPH och flintskallig-
het anses vara androgenberoende tillstind och drabbar en stor del av den
dldre, manliga befolkningen har man sokt ett epidemiologiskt samband,
men resultaten ir motstridande [8,9]. Med all sannolikhet 4r meka-
nismerna bakom den ckande prostatatillvixten komplexa. Det senaste
decenniet har ett tinkbart samband mellan BPH och det metabola syn-
dromet diskuterats. Hyperinsulinemi har relaterats till utvecklingen av
BPH [10,11]. I en aktuell studie har insulin och kvinnligt kénshormon
utpekats som oberoende riskfaktorer for BPH, ytterligare bekriftande
hypotesen om ett samband mellan BPH och det metabola syndromet
[12]. I sjilva verket ér flertalet faktorer i det metabola syndromet associe-

rade med BPH.

1.6 Patofysiologi

Vid ett successivt 6kande avflodeshinder kompenseras obstruktionen till
en borjan av 6kad kontraktionskraft i blismuskulaturen. I detta skede
far man rikna med att sjukdomen 4r asymtomatisk. Nir avflodeshind-
ret forvirras eller nir blismuskeln blir svagare med &ldrandet orkar
blésan inte lingre tomma ut urinen tillrickligt. I detta skede kommer
symtomen och urineringen att paverkas med sinkning av urinflédet,
tdmning av mindre urinportioner och eventuellt tillkomst av resturin.
Blésan dr nu dekompenserad sekundirt till avflddeshindret. En primirt
dekompenserad blisa, dvs en svag bldsa, ger ungefir samma symtom och
paverkan pa urineringen vilket forklarar att man maste mita trycket i
urinblésan for att sikert kunna skilja pa avflodeshinder och svag blésa.

Nir blasan arbetar mot ett 6kat motstind i urinréret 6kar mingden
muskelvivnad i blasviggen. Med tiden 6kar ocksd mingden bindviv i
blasviggen, vilket slutligen kan medfora att blasan blir bade tjockare och
stelare och inte kan kontrahera sig lika effektivt som innan den utsattes
for avflddeshindret. En sidan fortjockning av bldsviggen ir dock inte,
som man tidigare antagit, ett bevis pd avflodeshinder enbart, utan mer
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ett tecken pa lingvarig forekomst av spontana bldskontraktioner, dverak-
tiv detrusor. Vid overaktivitet kontraherar sig blisan mot stingda slut-
muskler vilket paverkar blisan pd samma sitt som ett avflodeshinder.

Fortjockning (hyperplasi) av blismuskeln 4r inte den enda f6ljden av ett
okande avflodeshinder. En uppreglering av miktionsreflexen kan initialt
kompensera for den forsimrade tdmningsformagan. Det rér sig bade
om en sensorisk och om en motorisk uppreglering. Patienten upplever
blésfyllnaden starkare och tidigare under fyllningstérloppet och blas-
kontraktionen utlgses littare med forsimring av den normala kontrol-
len som foljd. Urodynamiskt kan detta ses som fasiska kontraktioner
under fyllning. Fasiska kontraktioner kan ses som en tidigt avbruten
miktionskontraktion beroende pa ofullstindig viljemissig kontroll av
bléskontraktionen under fyllningsforloppet. Experiment har visat att
avflodeshinder medfor en forstirke ryggmirgsreflex som kan resul-

tera i 6veraktiv blismuskel [13]. En 6veraktiv blismuskel kan medféra
tringningsinkontinens.

I detta sammanhang ir det viktigt att pdpeka att det finns andra orsa-
ker till 6veraktiv blismuskel 4n avflodeshinder. Subtila eller mer tydliga
degenerativa forindringar kan upptrida i centrala nervsystemet och
orsaka 6veraktiv blismuskel. Inte sillan kan forklaringen till storningen
inte faststillas, sd kallad idiopatisk 6veraktiv bldsmuskel. Vid central-
nervosa stérningar kan tringningsproblemen kvarstd eller forvirras efter
en prostataoperation. Tyvirr 4r mojligheterna att idag med sikerhet
differentiera mellan de olika orsakerna till 6veraktiv detrusor begrin-
sad. Tidsmissigt finns det en association mellan 6kande avflsdeshinder
pga prostatatillvixt och tillkomst av neurogen blasstérning beroende pa
dldersmissiga, degenerativa férindringar i centrala nervsystemet.

Urinretention innebir att miktionsreflexen himmats av tillfillig yttre
paverkan eller att en inkompensation av detrusorn upptritt, dd uppregle-
ringen av blastomningsmekanismen inte lingre ricker till.

Kronisk retention upptrider smygande och oftast 4r patienten inte med-

veten om att bldstdmningen ir ofullstindig. Flera ogynnsamma konse-
kvenser kan upptrida:
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1. Som ett uttryck f6r detrusor-inkompensation kan okontrollerade abor-
tiva kontraktioner medfora inkontinens, si kallad 6verflodesinkontinens.

2. Kroniskt f6rhojt intravesikalt tryck kan medféra paverkan pa de 6vre
urinvigarna och funktionellt avflodeshinder pa denna niva med vidg-
ning av njurbicken och urinledare och mer eller mindre grav njursvikt

som foljd.

3. Blassvaghet kan utvecklas pga 6vertinjning med mekanisk skada pé
detrusorn samt de intramurala nerverna med hypo- eller akontraktilitet

som foljd.

4. Kronisk resturin kan ge forutsittningar f6r stenbildning i bldsan pga
ofullstindig elimination av proteinutfillningar. Nirvaro av ureasbil-

dande bakterier skyndar pd detta forlopp.

5. Hematuri kan férekomma av flera orsaker. Bristfillig blastomning
med utveckling av blassten kan resultera i makro- eller mikroskopisk
hematuri orsakad av mekanisk slemhinneskada. Kateterisering pga t ex
akut urinretention kan kompliceras med efterfoljande blodning. Dilate-
rade vener pd prostataadenom kan lidderas spontant eller pga mekaniske
trauma med ibland kraftig och svirbehandlad makroskopisk blédning
som foljd.

1.7 Epidemiologi

Godartad prostataforstoring ir ett vanligt tillstind som okar med
ildern. I en studie frén Skottland definierades BPH som prostatavo-
lym &ver 20 ml (utan tecken pa prostatacancer) plus maximalt flode
under 15 ml/s eller férekomst av LUTS, och med dessa forutsittningar
beriknades prevalensen till 253 per 1 oo min i dldrarna 40—79 ar [14].
Prevalensen av LUTS uppskattades till mer 4n 10 procent for hollindska
min, successivt okande frin 3 procent mellan 45 och 49 ars &lder upp till
24 procent vid 80 ars alder [15] men nationella skillnader i rapportering
av LUTS har pavisats [16]. I en ytterligare rapport frin Skottland stu-
derades prevalensen av BPE som befanns vara patagligt hog [17]. I den
studien hade 44 procent av minnen 6ver 70 ar en prostatavolym pé 6ver
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40 ml, men det idr virt att notera att det inte fanns nigon tydlig relation
mellan prostatastorlek och symtom.

Aven svenska data visar dldersrelaterad 6kning av vattenkastningsbesvir.
En studie visade att bland min 6ver 70 hade 40 procent LUTS [18]. I

en nyligen publicerad svensk populationsstudie intervjuades drygt 2 ooo
min mellan 41 och 80 ar, geografiskt spridda 6ver tio regioner i hela
Sverige [1]. Over 30 procent av dessa hade en symtompoiing i IPSS pa

8 eller mer, medan drygt 10 procent hade 15 eller mer (se Tabell 1.8.1).
Korrelationen var stark mellan hdga IPSS-poing och dlder. En tredjedel
av minnen rapporterade en betydande negativ paverkan pd livskvaliteten
[1]. I ett annat arbete frin Mellansverige, ocksd omfattande drygt 2 ooo
min mellan 40 och 80 ir, rapporterades en prevalens pa 24 procent av
LUTS [19]. I en enkitundersskning, dir man anvinde IPSS-skalan,
tillfrigades 40 ooo min i Mellansverige om vattenkastningssymtom och
livskvalitet. Mattliga besvir forekom hos 18,5 procent, svéra besvir hos
4,8 procent. Férekomsten av LUTS var starkt dldersberoende. Paverkan
pa livskvaliteten var visentligt ligre 4n férekomsten av symtom [20].

Hog prevalens innebir dock inte att motsvarande antal min bér
behandlas. Sjukdomsforloppet 4r lingsamt och sammanfaller med
andra sjukliga férindringar som kan ge upphov till LUTS, framfor

allt neurogen blasrubbning. Det ir nddvindigt att bedéma situatio-
nen kritiskt innan man behandlar. Fyrtiofem procent av minnen med
LUTS med misstinkt BPO visade sig ha nigot annat problem 4n enbart
avflodeshinder nir man gjorde en noggrann urodynamisk bedomning
[21]. Instillningen till behandling har paverkats av flera faktorer, vilket
illustreras i en studie i Olmsted County (Minnesota, USA) av incidens
och behandling av BPH under tiodrsperioden 1987 till 1997. En 6kad
incidens noterades fram till 1992, sammanfallande med introduktionen
av PSA som diagnostiskt hjidlpmedel for att uppticka prostatacancer,
varefter incidensen foll. Kirurgisk behandling minskade och medicinsk

behandling 6kade signifikant under perioden [22].
Tringningsinkontinens ("urge”) ir i princip orsakad av defekter i den

neurogena kontrollen av bldsan under fyllnadsfasen. Denna kontroll
forhindrar i normala fall ofrivillig aktivering av miktionsreflexen. Sym-
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tomet tringningsinkontinens forekommer hos cirka 22 procent av de
kvinnor och 73 procent av de min som lider av inkontinens [23]. Det ir
sedan linge kint att tringningsinkontinens och &veraktiv blésa forekom-
mer oftare med 6kande &lder [24,25]. Hos yngre vuxna och medelalders
personer ir tringningsbesvir utan samtidig neurologisk sjukdom vanli-
gare hos kvinnor, men prevalensen bland min stiger frin 6vre medelal-
dern och skillnaderna utjimnas.

1.8 Diagnostik
For att en patient ska sigas tillhéra gruppen som har LUTS/BPO ford-

ras att vissa viktiga diagnoser har uteslutits eller 4r osannolika. Dessa
diagnoser ir urinvigsinfektion, prostatacancer, blascancer och neurogen
blasfunktionsrubbning. Trots att de flesta patienter med dessa diagnoser
har uteslutits 4r det en blandad grupp, som kommer att fa olika slutdia-
gnoser, som ska fortsitta utredningen. De vanligaste diagnoserna for-
utom BPO ir svag urinblasa, 6veraktiv blasmuskel (blasan kontraherar
sig spontant utan att lta sig kontrolleras av viljan), stor urinproduktion
under hela dygnet eller endast under natten och sma férindringar i nerv-
systemet som forsimrar bldsans funktion utan att ge nigra uppenbara
neurologiska symtom i 6vrigt.

I den fortsatta utredningen utvirderas patientens symtom och besvir,
skattas prostatas storlek, mits bldstomningstérmigan och i vissa fall
ocksa trycket i urinblsan for att sikert kunna skilja pd avflodeshinder i
urinréret och en svag blisa.

Symtom, besvir och livskvalitet

Symtomen anvinds mest for att gradera sjukdomens svarighetsgrad
och f6r att kunna registrera férindringar. Symtombilden ger endast
sparsam information om vilken sjukdom eller funktionsrubbning som
finns i de nedre urinvigarna. Det dr viktigt att veta hur linge patienten
har haft symtom och vilket eller vilka symtom han upplever som mest
besvirande.
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Symtomen utvirderas med det tidigare nimnda IPSS-formuliret, som
patienterna sjilva fyller i (Figur 1.8.1). Detta formulir anvinds 6ver hela
virlden och i Sverige anvinds det av alla specialister och dven av minga
védrdcentraler. Patienterna fir o—s poing pa sju symtomfrigor och den
totala podngen varierar dirmed frin o till 35. Klassificeringen 4r: o—7
inga eller litta symtom, 8—19 méttliga symtom och 2035 svira symtom.
En nackdel med IPSS ir att inkontinens inte finns med som symtom.
Det finns andra symtomskalor som ir likvirdiga med IPSS, men forde-
len med den sistnimnda ir att den anvinds ofta och att man ddrmed
kan jimfora patientgrupper i olika studier.

Poingtalet i IPSS, ett matt pd symtomen, ir korrelerat till patientens
upplevelse av sina besvir. Hoga symtompoing dr dock relativt vanliga
utan att patienten anger mittliga eller stora besvir, vilket man kan se i
en valideringsstudie (Tabell 1.8.1). Det ir alltsd viktigt att dven faststilla
besvirsgrad.

Tabell 1.8.1 Sambandet mellan IPSS och besvdr. Férenklad tabell frdn Barry
och medarbetare [26].

AUA score = IPSS Antal patienter som sdger att LUTS besvirar dem
Inte alls Mattligt Summa
eller lite eller mycket
0-7 poidng 119 (99%) 1 (1%) 120 (100%)
8-19 poing 79 (73%) 29 (27%) 108 (100%)
20-35 poing 11 (27%) 29 (73%) 40 (100%)

AUA = American Urological Association; IPSS = International Prostatic Symptom Score

Det vanliga sittet att faststilla besvir i studier 4r att anvinda den sa kall-
lade besvirsfrigan som ir kopplad till IPSS som en attonde friga (Figur
1.8.2). Fragan ir vil enkel men den kan 4nda sigas avspegla sjukdoms-
specifik livskvalitet. Frigan forekommer i Sverige i varianter med nigot
olika svarsalternativ. Lite mer omfattande frigeformulir for att mita
sjukdomsspecifik livskvalitet ar Symptom Problem Index (SPI) och

BPH Impact Index (BII). Hilsorelaterad livskvalitet kan mitas med t ex
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Urineringssymtom Markera en siffra pa varje rad

Inte alls Mindre @n  Mindre dn
1 gangav 5 hilften av
gangerna

Ungefir
hilften av
gangerna

Mer dn
hilften av
gangerna

Nistan
alltid

1. Under den senaste 0 1 2
manaden, hur ofta har

Du haft en kinsla av

att inte tdmma blasan

fullstindigt efter att Du

slutat urinera?

3

4

2. Under den senaste 0 1 2
manaden, hur ofta har

Du varit tvungen att

urinera igen mindre an

2 timmar efter att Du

slutat urinera?

3. Under den senaste 0 1 2
manaden, hur ofta har

Du funnit att Du stop-

pade upp och startade

igen flera ganger niar Du

urinerade?

4. Under den senaste 0 1 2
manaden, hur ofta har

Du funnit det svart att

skjuta upp urineringen?

5. Under den senaste 0 1 2
manaden, hur ofta har
Du haft svag urinstrale?

6. Under den senaste 0 1 2
manaden, hur ofta har

Du varit tvungen att

trycka pa eller krysta for

att starta urineringen?

7. Under den senaste Aldrig 1 gang 2 ganger
manaden, hur ménga per natt per natt
ganger gick Du oftast

upp for att urinera fran 0 1 2

det att Du lade Dig

tills Du steg upp pa

morgonen?

3 ganger
per natt

3

4 ginger
per natt

4

5 eller
fler ganger

5

Figur 1.8.1 Frageformuldr for IPSS.

Short Form-36 (SF-36). Man har inte mitt hilsorelaterad livskvalitet i sd
manga studier av BPH och i den hir rapporten behandlas livskvalitet i

Kapitel 7.
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Om Du skulle leva resten av livet med urinvigssjukdomen precis som det dr nu,
hur skulle Du kdnna Dig infor detta?

0 Glad

1 Belaten

2 Mest nojd

3 Blandat (ungefir lika n6jd och missnéjd)
4 Mest missnojd

5 Olycklig

6 Forskracklig

Figur 1.8.2 Besvdrsfragan som dr kopplad till IPSS.

Prostatastorlek

Den enklaste metoden for att skatta prostatastorlek 4r rektalpalpation
som ocksa anvinds for att hitta lite stérre prostatatumérer. En mer precis
metod som endast specialister har tillging till 4r transrektalt ultraljud
(TRUL). Man anvinder di en sa kallad probe som sitts in i andtar-

men och ger bilder av prostatan i tvir- och lingdsnitt. Frin dessa bilder
kan prostatavolymen beriknas. Den tredje metoden som finns ir att
anvinda blodprovet prostataspecifikt antigen (PSA). PSA har en tendens
att stiga vid prostataforstoring pga BPH, men paverkas dven av andra
faktorer vilket méste beaktas vid tolkningen av virdena; PSA har manga

felkillor.

Blastomningsformaga

Urinflode, hur stora urinportionerna ir, tdmd volym, och hur mycket
som finns kvar i bldsan efter urineringen, resturin, ir métt pa blistom-
ningsformégan. Trots att det finns en relativt stor 6verlappning mellan
den normala och den sjuka populationen kan dessa metoder relativt vil
avgdra om urineringen dr normal eller inte. Om urineringen ir onormal
siger metoderna emellertid inte nigot om orsaken till att urineringen ir
onormal. For att kunna uttala sig om sannolikheten f6r avflodeshinder
eller svag bldsa som orsak behovs tilliggsinformation.
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Den bista och mest anvinda icke-invasiva metoden ir flodesmiitning.
Det fordras en relativt dyrbar flodesmitare f6r att anviinda metoden

och den anvinds dirfér endast vid specialistmottagningar. Vid mit-
ningen fir man utskrift av en kurva som under hela urineringen visar
hur snabbt urinen rinner ut (se Figur 1.8.3). Det virde frin fldeskurvan
som man vanligen bedomer 4r det maximala flodet, Q,,,.. Nackdelarna
med flédesmitning 4r att urinflodet 4r beroende av urinportionens stor-
lek och att manga patienter misslyckas att tomma tillrickligt stor mingd
vid mottagningsbesoket.

30,
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Tidsmiktion

Maximalt
flode
5
/ 100 ml 201 ml L

0 5 0 I5 20 25 30 35 40 45 50
Tid (s)

[

Flode (ml/s)

\

Figur 1.8.3 Exempel pd en flodeskurva.

En enklare typ av flodesmitning ir tidsmiktion. Patienten gér denna
mitning hemma och miter hur ling tid det tar att tmma 100 ml. Det
enda som behovs dr ett matt dir 100 ml (1 dl) 4r markerat och en klocka
som miiter sekunder. En férdel med tidsmiktion 4r att man Litt kan f3
resultatet av 10—15 mitningar att bedéma. Nackdelarna ir att den endast
anvinds i Sverige och aldrig finns med i utlindska studier samt att den
ar svagt vetenskapligt validerad.

En annan enkel metod dr miktionslista, pa vilken patienten skriver upp
klockslag och tomd volym f6r alla urineringar, vanligen under tva dygn.
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Ju mindre de storsta urinportionerna ir, desto mer paverkad dr urine-
ringen. Fordelen med miktionslista 4r att den ger en mer objektiv bild av
urineringsfunktionen 4n anamnesen och nackdelarna ir att miktionslista
sillan tas med i studier dir behandling utvirderas samt att den ir déligt

validerad i samband med BPO.

Den traditionella metoden att mita resturin dr att man efter urineringen
tommer ut det som finns kvar i blisan med en kateter. Metoden anvinds
fortfarande men ir forknippad med en risk f6r urinvigsinfektion.
Numera anvinds dirfor ofta i stillet enklare ultraljudsapparater som
tagits fram enbart for att mita resturin. Dessa apparater finns vid spe-
cialistkliniker och pé en del vardcentraler. Kliniskt har man stérst nytta
av att hitta de f patienter som har mycket stor resturin, dvs resturinen
ar mycket storre in de tdmda volymerna. Dessa patienter har risk att
utveckla njurskada eller skada pa bldsmuskeln och behover dirfor nigon
dtgird. En nackdel med mitning av resturin ir att den vid en stérre
mingd kan variera mycket frin ging till ging. Dirfor behovs flera
madtningar.

Orsak till nedsatt blastomningsformaga

For att visa om det ir svag blédsa eller avflodeshinder i urinréret som

dr orsak till nedsatt bldstomningsférmaga gér man urodynamik eller
tryck—flodesmitning. Vid denna undersékning miter man samtidigt
trycket i bldsan och urinflédet. For att géra mitningen har man oftast
en kateter med tva kanaler i urinroret: en kanal anvinds for att fylla
bldsan med vitska och den andra f6r tryckmitningen. Katetern i urin-
réret 6kar inte motstdndet i urinrdret s mycket som man skulle kunna
tro, men om man vill undvika en sidan kateter kan man istillet punk-
tera bldsan ovanfor blygdbenet och ligga in slangar direke i blisan den
vigen. Bdda teknikerna ir invasiva och resurskrivande. Man brukar
dirfor inte anvinda tryck—flddesundersskning pa alla patienter med

LUTS.

Ofta dr det ldte att skilja mellan de tre grupperna avflodeshinder, svag
blésa och normala, men det ir en relativt stor dverlappning mellan de
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normala och de med avflodeshinder. Resultatet av undersékningen ger i
dessa fall inte en klar vigledning om fortsatt handliggning.

Diagnostisera eller utesluta andra sjukdomar

De undersokningsmetoder som har nimnts ovan anvinds for att dia-
gnostisera eller gradera BPO. En del av dem anvinds dven for att hitta
andra sjukdomar in BPO. Rektalpalpation och PSA anvinds for att
hitta prostatacancer. Miktionslistan anvinds for att hitta dem som

har manga miktioner pga stor urinmingd och dem som urinerar flera
ginger nattetid pga stor nattlig urinmingd. Urineringsmitning och
tryck—flddesundersskning kan identifiera dem som har svag urinblisa.
Flodesmitning och urodynamik kan dven avsloja att patienten lider av
neurogen bldsrubbning.

Det finns andra undersékningar som inte ger nigon eller endast liten
information om LUTS/BPO men som kan anvindas av differentialdia-
gnostiska skil. Dessa undersskningar granskas inte i den hir rapporten.

Urinsticka tor att hitta urinvigsinfektion ir billig och brukar rekommen-
deras i riktlinjer for BPH.

Kreatinin ir ett kroppseget imne som finns i blodet och kan anvindas
for att mita njurfunktionen. Man har nytta av ett kreatininvirde vid
kronisk retention och for patienter som ska opereras. Kreatininbestim-
ning rekommenderas ibland for alla patienter i riktlinjer f6r BPH efter-
som information om eventuellt paverkad njurfunktion ir viktig.

Cystoskopi, inspektion av urinréret och blasan, kan diagnostisera for-
tringning i urinroret, bldscancer, blisdivertikel och blissten.

Cystometri, undersokning av bldsans fyllnadsfas vid urodynamisk under-
s6kning, kan bl a pavisa dveraktiv blasmuskel som inger misstanke om

neurogen bldsrubbning.

Rintgenundersikningar anvinds sillan vid utredning av symtom frin
de nedre urinvigarna. D& man behgver utreda orsak till njurpaverkan
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anvinds dock réntgen for att t ex pévisa sten i urinledaren och blésan
eller blasdivertikeln.

1.9 Naturalforlopp

Pga det lingsamma och smygande f6rloppet kan skillnader forvintas
mellan min i en population nir det giller troskeln for att soka medi-
cinsk hjilp. Av detta foljer att en del min torde lopa risk att soka for sent
i forloppet, nir mer eller mindre allvarliga komplikationer hunnit upp-
komma. Systematiska studier i Olmsted County, USA, har bidragit till
kunskap om naturalférloppet av LUTS och BPH. Det har visat sig att
fler faktorer in den subjektiva besvirsgraden spelar roll f6r om en man
soker for LUTS eller inte [27]. LUTS, nedsatt maximalt urinflode, for-
storad prostata och hogre dlder dr de mest pdtagliga anledningarna [28].

Vad hinder med symtomen iver tid? Hur mdnga av de patienter som
observeras utan behandling behiver behandling senare? Observationer av
utvecklingen pa individnivé indikerar att forloppet ofta ir statiskt. Av
107 min som utreddes for vattenkastningsbesvir och bedomdes pa nytt
efter fem &r hade tio opererats. Bara en minoritet férsimrades symto-
matiskt under femdrsperioden och akut urinretention intriffade hos 1,9
procent [29]. I en stérre studie frin samma center pd 170 min som f6ljts
over 14 ar forblev 83 kirurgiskt obehandlade [4].

Vad hénder med prostatavolymen over tid? 1 PLESS (Proscar Long-Term
Efficacy and Safety Study [30]) jimf6rdes lingtidsutfallet av finasterid-
behandling med placebo. I placebogruppen (dir dver tusen min ingick)
foljdes prostatas tillvixt under fyra ar och man kunde konstatera att ju
storre korteln var frén borjan, desto hogre var tillvixthastigheten.

Vad héinder med urinflodet over tid? Sett 6ver lingre tid gar urinflodet
ned huvudsakligen beroende pé en forsimring av bliskontraktiliteten.

Vad hénder med obstruktionen jver tid? Kunskapen ir ofullstindig, men
indirekta data talar for att den ofta ir oférindrad utan klar progress.
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Vilka mén bior behandlas omgiende? Min med urinretention, speciellt om
den upptrider spontant, upprepade urinvigsinfektioner, bldssten, hema-
turi (blod i urinen) eller paverkan pé 6vre urinvigarna maste utredas
direkt med siktet instillt p& operation.

Finns det riskfaktorer som tidigt identifierar individer med risk for kompli-
kationer som senare kan komma att behiva behandling? Hoga IPSS-poing
innebir att nigon form av behandling krivs, men eftersom héga poing
inte nddvindigtvis innebir grav BOO ir detta fynd inte liktydigt med
hog risk. Ett ldgt flode respektive stor resturin innebir diremot 6kad
risk for framtida komplikationer. Betriffande PSA har det visats att ju
hégre PSA-virdet primirt dr, desto snabbare ir prostatatillvixten.

1.10 Behandling med liakemedel och
naturlakemedel

Det finns idag flera likemedel for behandling av patienter med symtom
och besvir som beror pi BPH med témningshinder. De likemedel som
dr viktigast dr alfablockerare och s-alfareduktashimmare (5-ARI). Dessa
har sinsemellan helt olika verkningsmekanismer. Alfablockerare 4r
avsedda att relaxera glatt muskulatur i olika delar av prostata, och diri-
genom minska motstdndet mot flodet, medan behandling med s-ARI
framst dr avsedd att reducera prostatas storlek. Férutom alfablockerare
och s-ARI anvinds ibland ocksé antikolinerga medel, ensamma eller i
kombination med alfablockerare. Denna behandlingsstrategi har dock
inte granskats i rapporten eftersom de identifierade studierna inte upp-
fyllt de inklusionskriterier som stillts upp. Aven andra substanser provas,
men de méste dnnu anses vara av experimentell karakeir.

For behandling med naturlikemedel dr verkningsmekanismen for de
olika preparaten till 6vervigande del okind. Den avgorande skillnaden
mellan farmakologiska likemedel och naturlikemedel ir att de senare
endast definieras av vilka vixter de utvinns ur. Detta leder dels till
metodproblem eftersom preparaten kan variera i sammansittning mellan
olika tillverkare, dels till en ligre motivation for tillverkande foretag att
driva forskningen framét eftersom vixterna, och dirmed preparaten, inte
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kan patenteras. I ovrigt foreligger inga hinder f6r att forskningen kring
fytoterapi ska hélla samma kvalitet som farmakologisk forskning. Tidi-
gare oversikter har dock efterlyst mer forskning for att kunna dra sikrare
slutsatser om fytoterapi vid BPH.

Behandling med likemedel anvinds frimst vid littare till medelsvira
symtom. Vid svirare besvir tillimpas i férsta hand invasiva metoder som
TUMT och TURP. Det ir vil kint att likemedlen som anvinds vid
BPH och LUTS har begrinsningar och alltsé inte passar for alla patien-
ter, men hur dokumentationen i litteraturen ser ut i olika avseenden
bedémd utifrin kontrollerade och randomiserade kliniska studier 4r en
fraga vi soker belysa i den hir rapporten.

De flesta patienter med BPH och LUTS kontaktar i allminhet primir-
virden. Den initiala utredningen avser att faststilla om patienten har
BPH med obstruktion som orsak till sina symtom och besvir. I dia-
gnostiken ingdr dven att utesluta andra tillstind med liknande symtom.
Om inte besviren som orsakas av BPH med avflédeshinder frin bldsan
dr pétagliga och svéra foreslas patienten troligen behandling med like-
medel, antingen en alfablockerare eller en 5-ARI, eller numera ocksa
ibland kombinationsbehandling med bida dessa medel.

Med alfablockerare inriktar man alltsd behandlingen p3 att reducera
symtom och dirmed besvir, medan ndgra trofiska effekter pa prostata
eller nedre urinvigar inte férvintas. Med s-ARI himmas prostatas till-
vixt i s hog grad att en redan forstorad prostata krymper, vilket i bista
fall minskar besviren. Effekten pa symtomen har emellertid visat sig
vara liten, och indikationen har pd senare 4r kommit att glida dver i en
forebyggande behandling som p4 sikt dr avsedd att férhindra en progress
av sjukdomen. Ofta ges d& 5-ARI i kombination med en alfablockerare.

Fytoterapi pabérjas i allminhet av patienten sjilv. Studier inom omradet
finns och en del dr kontrollerade, randomiserade mot placebo och av
tillricklig omfattning for att tas upp till granskning i den hir rapporten.
I den befintliga bakgrundsinformationen om verkningsmekanismer ska
ind3 betonas att det saknas en hel del information.
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1.11 Behandling med operation och
minimalinvasiva metoder

I bérjan av 1970-talet ersattes 6ppen operation f6r godartad prostatafor-
storing till stdrsta delen av operation genom urinroret, TURP. Metoden
innebir att centrala delar av prostatakorteln avligsnas i syfte att minska
avflodeshinder frin urinbldsan. Tekniken presenterades i sin forsta,
enklaste form redan i mitten av 1920-talet och efter flera modifikationer
av instrumentet samt forbittringar av ljuskilla, optik och diatermiap-
parat skedde en bredare introduktion i Sverige. Eftersom TURP ansigs
bade mindre riskfyllt och billigare utékades indikationerna och antalet
prostataoperationer med denna teknik 6kade snabbt och blev ett av de
vanligaste kirurgiska ingreppen. Under 1980-talet 6kade fortfarande
antalet operationer, men i lingsammare takt. Overg:‘ingen till TURP
skedde utan négot tydligt vetenskapligt underlag och ledde ocksa till
okande samhillskostnader. Stringare indikationer och tillging till
alternativa behandlingsmetoder ir en sannolik bakgrund till minskande
antal TURP-ingrepp under 1990- och 2000-talen. Aven om TURP-
metoden har forfinats 4r komplikationsrisken f6r min med komplice-
rande sjukdomar eller hég &lder inte férsumbar.

For patienter som inte forbittras tillrickligt av de likemedel som intro-
ducerats pa 1990-talet har ett flertal metoder etablerats som méjligen
inte undanrgjer avflddeshindret lika effektivt som de dldre metoderna
men 4ir mindre invasiva och har ligre risk f6r komplikationer. Mojlig-
heten till minskade kostnader, framfér allt genom att kunna behandla
i dagkirurgi, har ocksa varit en viktig drivkraft. De alternativa meto-
derna har huvudsakligen etablerats som behandling f6r patienter med
ldtta till medelsvira besvir, medan de traditionella indikationerna for
prostataoperation — kronisk urinretention med behov av kvarliggande
kateter och eventuellt péverkad njurfunktion, bldssten med bakgrund

i tdmningshinder frin urinbldsan, upprepade urinvigsinfektioner samt
prostatablodning — foreligger i 6kande omfattning hos patienter som
fortfarande behandlas med TURP [31]. TURP-metodens roll som “gold

standard” har dock inte rubbats nir antalet operationer har minskat.

Oppen prostatakirurgi har kvarstitt for en mindre grupp av patienter
med en pétaglig prostataférstoring dir TURP-metoden innebir en ling
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operationstid med okad risk for blédning och resorption av elektrolytfri
spolvitska, s3 kallat TUR-syndrom. Ar 1973 beskrev Orandi en metod
for transuretral operation av patienter med ingen eller obetydlig prosta-
taforstoring, transuretral incision av prostata (TUIP). Oppen operation,
TURP och TUIP har idag en tydlig plats i den kirurgiska behandlingen
av avflodeshinder frin blisan orsakad av BPH, men med inriktning
mot skilda patientgrupper. En uppdatering av dagens kunskapslige for
dessa metoder bildar dirfér en grund for genomgangen av kirurgisk

behandling.

Av tillkommande kirurgiska metoder har expertgruppen valt att belysa
metoder som ir i bruk i Sverige f6r nidrvarande eller forefaller vara under
introduktion. Under senare &r har modifikationer av TURP-metoden
framtagits. Transuretral vaporisation av prostata (TUVP) introducerades
i bérjan av 1990-talet och med mélsittningen att minska blédningen
under ingreppet och forkorta virdtiden. Metoden har minskat i anvind-
ning utan att tydliga skil for detta framkommit. Sannolika skil 4r
avsaknad av vivnad for patologisk-anatomisk diagnos samt simre ling-
tidsresultat. Detta har lett till blandmetoder, dir TURP anvinds som
komplement, t ex vid apexresektionen.

En bipoliir teknik tor vaporisation (B-TUVP) och resektion (B-TURP)
har vunnit insteg och minga kliniker éverviger denna metod vid nyin-
vestering i instrumentparken. Metoden tilldter resektion med elektro-
lythaltig spolvitska vilket inneburit att komplikation i form av det s&
kallade TUR-syndromet vid en resorption av spolvitska ersatts av risk
for en mer littbehandlad 6vervitskning med isoton och elektrolythal-
tig spollosning. Detta anses minska risken med linga operationstider
och har angetts ge méjlighet f6r transuretral kirurgi dven vid storre
prostatavolymer.

Den minimalinvasiva metod som i Sverige har storst anvindning ir
transuretral mikrovagsterapi (T'UMT). Energiavgivningen vid denna
behandling har successivt 6kat och lett till bittre funktionella resul-
tat men ocksé fler komplikationer. Viktig teknikutveckling har skett i
vért land. Litteraturgenomgangen har fokuserats pa behandling med

hogetfeke TUMT.
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Ett flertal transuretrala /asertekniker har provats i Sverige, men forefal-
ler inte ha etablerats som rutinmetoder (kontaktlaserablation (CLAP);
interstitiell laserablation (ILC); visuell laserablation (VLAP); transuretral
ultraljudsledd laserinducerad prostatektomi (TULIP)). Holmiumlaser,
som anvinds for att fragmentera urinvigskonkrement, kan vid hogre
energinivaer anvindas for att koagulera prostatavivnad (HoLAP). Denna
lasertyp kan ocksé anvindas for att skira i vivnad och har via resektion
av prostata (HoLRP) utvecklats till en metod dir hela adenom enu-
kleeras i samma vivnadsskikt som vid 6ppen prostatektomi (HoLEP).
Avligsnandet av adenomvivnaden maste d4 kompletteras med instru-
ment som sonderdelar vivnaden innan den kan utforskaffas frin urin-
bldsan. HOLEP prévas endast pd ndgot enstaka center i Sverige, men

har bedomts vara av intresse, vilket motiverat en litteraturgenomging,.
Litteraturgenomgang har ocksa skett av si kallad "gron laser”™teknik
(fotoselektiv vaporisation med K'TP-laser) som finns etablerat pa ndgon
enstaka klinik. Denna metod innebir séledes vaporisering av prostata-
vivnad och ger inte vivnad for patologisk-anatomisk diagnos.

Nalablation med radiofrekvensenergi (TUNA) anvinds pd nigon klinik
i Sverige, men har bedomts minska i anvindning och har dérfor inte
blivit foremal for granskning. Ballongdilatation av prostatiska uretra,
injektion av etanol f6r destruktion av vivnad, injektion av botulinum-
toxin for att paverka neuromuskulir funktion samt fokuserat ultraljud
med hogt energiinnehdll (HIFU) har bedosmts vara metoder som inte
anvinds i Sverige.

Anvindning av korta katetrar i prostatiska uretra ("prostatastent”) har
anvints som en palliativ dtgird och ett alternativ till kronisk urinrorska-
teter (KAD). Anvindningen idag bedéms vara begrinsad och metoden
diskuteras inte ytterligare.
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1.12 Avlastning av blasan med kateter i samband
med urinretention

Vid otillfredsstillande blistémning (hog resturin) eller total oférméga
att tomma blisan (akut urinretention) kan blisan tommas med en
kateter, endera inneliggande (inford via urinréret eller suprapubiskt) eller
inférd intermittent via urinroret (ren intermittent kateterisering, RIK).

Behovet av tomning med kateter kan vara antingen temporirt, t ex i
avvaktan pa ett ingrepp avsett att underlitta urinavflddet, eller per-
manent, nir det inte ir mdjligt att dstadkomma en tillfredsstillande
bléstomning. Den senare situationen kan uppkomma av flera orsaker,
t ex att blasmuskulaturen forsvagats (vilket inte kan péverkas) eller nir
det finns kontraindikationer mot ett avflodesforbittrande ingrepp.
Neurogena bldsrubbningar som MS och status efter slaganfall kan
ocksd ge upphov till svirigheter med bldstomningen som féranleder
kateteravlastning.

Inneliggande kateter (KAD, kvarkateter)

En kateter som ligger inne en kortare tid (upp till ndgra veckor) ger
sillan nagra problem och den bakteriuri som uppkommer brukar f6r-
svinna spontant [32]. En kateter som ligger inne lingre kan diremot

ge upphov till en rad komplikationer som kan vara svdra att bemistra,
vilket bl a beskrevs redan av Platt 1982 [33,34]. Redan efter ndgra dagar
dr de nedre urinvigarna koloniserade av bakterier som 4r svéra att eli-
minera; behandling med antibiotika ger upphov till resistenta stammar
och dven de &vre urinvigarna riskerar att invaderas [32]. Antibiotikabe-
handling ir foljaktligen bara indicerad vid symtomgivande infektioner.
Att en kvarkateter kan vara forenad med en rad komplikationer som kan
vara svéra att komma 4t 4r kint sedan linge [35]. En minskad kateteran-
vindning inom den geriatriska slutenvarden (kateterfri vird) minskade
drastiskt antibiotikaanvindningen och kostnader f6r tvitt och hygienar-
tiklar. Pionjirerna Nordqvist och medarbetare visade att dven mortalite-

ten sjonk [36].

Detta idr en kunskap som ir spridd inom svensk sjukvard. Inom sirskilda
dldreboenden 4r andelen min med kvarkateter 16 procent varav mer-
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parten har kateter pga ofullstindig blistomning [37-39]. Det ir oftast
mycket gamla min, dir olika skil som &lder, demens och kontraindi-
kationer mot kirurgiska prostataingrepp gjort att man tvingats avlasta
urinbldsan med en kvarkateter. Minnen har inte bedomts vara i stdnd
att genomfora RIK vilket i vissa fall skulle kunna vara ett alternativ. Stu-
dier dir kvarkateter jimf6rs med RIK hos ett geriatriskt patientklientel
saknas och torde vara svira och mycket resurskrivande att utfora. Den
bista preventionen ir att anvinda kvarkateter bara pa mycket strikta
indikationer.

Kvarkateter kan bli aktuell efter en akut urinretention di en kateter far
kvarligga en kortare tid innan ett f6rsok att avveckla den genomférs.
Detta sker under forutsittning att avflodet frin de dvre urinvigarna
inte dr paverkat; dd bor blasan avlastas permanent tills avflddeshindret
eliminerats. I avsaknad av péverkan pd de ovre urinvigarna rekommen-
deras forsok till kateteravveckling efter tre dagar. Om det misslyckas ir
RIK ett alternativ som har fordelen att den gor det méjligt att se hur vil
bléstomningen restitueras [40]. Sannolikt 4r det ett battre alternativ dn
kvarliggande kateter, med mindre risk for infektion och bittre livskva-
litet [41]. Om det inte 4r mojligt att avveckla kvarkatetern pga en ofull-
stindig bldstomning ir det angeliget att, om ett avflddesbefrimjande
ingrepp planeras, vintetiden blir si kort som majligt. Om operation
inte dr aktuell (t ex pga svag blasmuskel) bér RIK pabérjas utan onddigt
drojsmél som en mer permanent 16sning pa bldstomningen.

Ren intermittent kateterisering (RIK)

I de flesta fall dr RIK att féredra framfor kvarkateter dd den metoden
inte dr férenad med alla de komplikationer som kan uppstd i samband
med en kvarkateter. Malsittningen ir att vid varje kateterisering, som
bor ske fyra till fem ginger per dag, tomma bldsan helt. Vid varje till-
fille bor den tappade volymen inte 6verstiga 400 ml. Komplikationerna
ir f4 och mycket sillan av allvarlig natur. I randomiserade studier som
jaimfort RIK med permanent kvarkateter har RIK uppvisat principiella
fordelar. Kvarkateter dr belastad med en rad komplikationer som inte 4r
medicinskt eller etiskt forsvarbara. En annan sak ir att RIK kan vara
omdjlig om patienten inte sjilv kan utféra tappningarna eller inte med-
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verkar (avvirjer) vid tappningar utford av sjukvardspersonal inom hem-
vérd eller pa dldreboenden.

1.13 Diskussion om utfallsmatt

Risken for att BPO leder till dd eller nedsatt allmin livskvalitet dr
mycket liten, varfor dessa mitt inte kan anvindas for att utvirdera
behandlingsmetoder. Uretraresistans har primir patofysiologisk bety-
delse, men kan bara bestimmas med en invasiv och resurskrivande
undersokning och anvinds dirfor bara i forskningssammanhang. De
andra fysiologiska matten ir inte heller limpliga som primirt effektmict,
dels ddrfor att patienterna ofta inte noterar forindringar och dels dirfor
att de till skillnad frin t ex blodtryck inte ir en betydelsefull riskfaktor
for senare sjukdom. Hilsorelaterad livskvalitet dr paverkad vid méttlig
till svar sjukdomsgrad men inkluderas alltfor sillan i studier f6r att vara
bra som primirt effektmatt.

Symtom ir ett patientorienterat utfallsmétt som numera s gott som
alltid utvirderas med symtomformuliret IPSS. Symtomf6rindring mitt
med IPSS eller annan jimf6rbar skala har dérfor utsetts till det primira
effektmattet i den hir systematiska granskningen. IPSS ir relativt starkt
korrelerad till besvir men om det hade funnits en skala som direkt
mitte besvir skulle det ha varit battre att anvinda denna. IPSS har
ocksd nackdelen att aspekten inkontinens saknas, ett symtom som har
stor betydelse f6r patienterna: férbittring av inkontinens finns inte med
som effektmdtt i granskningen. Hoga IPSS-poing utgér indikation for
behandling och ir ett inklusionskriterium i studierna.

Nir man utvirderar behandlingseffekten fir man med “regression
towards the mean” som en positiv behandlingseffekt. Den effekten bor
vara lika stor i bida studiegrupperna och paverkar dirfor inte jimférel-
sen, men den gor att placeboeffekten blir stérre och att behandlingsef-
fekterna kan Gverskattas ndgot i studierna om kirurgi.

Férutom patienternas subjektiva upplevelse av forbittring dr det ocksa

viktigt att utvirdera hur miktionsférmégan forindras. Nist efter tryck—
flodesmitning dr flodesmitning den bista metoden for detta. Eftersom

86 GODARTAD PROSTATAFORSTORING MED AVFLODESHINDER



det har blivit tradition att presentera det maximala flodet i studier dr
denna parameter, Q,__, ett sekundirt effektmitt i granskningen. Aven
Q.. dr ett inklusionskriterium i de flesta studierna varfor man dven hir
far med “regression towards the mean” som en behandlingseffekt.

Besvirsfragan som ir kopplad till IPSS avspeglar sjukdomsspecifik
livskvalitet. Resultatet frin denna friga finns med i nistan alla studier
frin senare ar. Frigan ir enkel och ger bara en grov skattning av den
sjukdomsspecifika livskvaliteten. Den kan dirfér inte anvindas som
primir utvirderingsvariabel, men den tas med hir som ett sekundirt
effektmatt. I en del studier har den sjukdomsspecifika livskvaliteten
istdllet utvirderats med BPH Impact Index (BII). Detta instrument ger
ett ndgot mer utarbetat métt pa den sjukdomsspecifika livskvaliteten och
tas med som ett alternativ till besvirsfrigan i IPSS.

Biverkningar och komplikationer samt hur ofta behandlingen méste
goras om efter ling tid dr ocksd sekundira effekematt i granskningen.
Livskvalitet och kostnader tas inte med vid granskningen av behand-
lingseffekter men beskrivs i separata kapitel.

Resonemanget ovan giller patienter som kan urinera. For dem som inte
kan tomma bldsan och som har fétt en kateter giller att andelen kate-
terfria patienter efter behandling ir det primira effektméttet. Bade IPSS
och de sekundira effektmitten for patienter utan kateter blir i det hir
fallet sekundira effekematt.

Sammanfattningsvis har alltsd de utfallsmice som tillimpats vid urval av

studier i denna rapport varit:

* Primirt utfallsmétt f6r att utvirdera behandlingseffekter dr IPSS eller
jimforbar symtomskala.

* Sekundira effektmatt dr maximalt flode, besvirsfrigan i IPSS eller
alternativt till denna BPH Impact Index, biverkningar eller kompli-
kationer och frekvensen av ombehandlingar efter ling tid.

* For patienter med kateter dr andelen kateterfria patienter efter
behandling primirt effektmdtt. Variablerna som nimns i punkterna
ovan ir sekundira effektmatt.

KAPITEL 1 « INLEDNING 87



1.14 Riktlinjer i Sverige och andra linder

Flera nationella och internationella organisationer har utarbetat riktlinjer
for utredning och behandling. I Sverige tog Socialstyrelsen for ett antal
dr sedan initiativet att bygga upp en bank av State of the Art-dokument.
Dessa har senare 6vertagits av yrkesféreningarna. Inom LUTS finns
State of the Art — Stérning av de nedre urinvigarnas funktioner (2002),
Svensk Urologisk Férenings webbplats, som nu dr under omarbetning,.
Aven andra nationella organisationer har utarbetat riktlinjer och grans-

kat speciella aspekter pa behandling:

Guideline for the primary care management of male lower urinary tract
symptoms. Speakman MJ, Kirby RS, Joyce A, Abrams P, Pocock
R; British Association of Urological Surgeons. BJU Int. 2004

May;93(7):985-90.

Diagnosis and management of benign prostatic hyperplasia in primary care.
Tanguay S, Awde M, Brock G, Casey R, Kozak ], Lee J, Nickel JC, Saad
F. Can Urol Assoc J. 2009 Jun;3 (3 Suppl 2):S92-S100.

PCPT, MTOPS and the use of SARIs: a Canadian consensus regarding
implications for clinical practice. Klotz L, Saad F; and PCPT-MTOPS
Consensus Panel. Can Urol Assoc J. 2007 Mar;1(1):17-21.

EAU (European Association of Urology) har sedan ménga ar tillbaka ett
ambitiost program for utarbetande av riktlinjer, vilka kontinuerligt revi-
deras. EAU 2004 guidelines on assessment, therapy and follow-up of men
with lower urinary tract symptoms suggestive of benign prostatic obstruction
(BPH guidelines). Madersbacher S, Alivizatos G, Nordling J, Sanz CR,
Emberton M, de la Rosette J]J. Eur Urol. 2004 Nov;46(5):547-54.

AUA (American Urological Association) har ett motsvarande, kontinu-
erligt program. AUA guideline on management of benign prostatic hyper-
plasia (2003). Chapter 1: Diagnosis and treatment recommendations. AUA
Practice Guidelines Committee. ] Urol. 2003 Aug;170(2 Pt 1):530-47.
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I Sverige finns utarbetat riktlinjer for utredning och behandling t ex i
Stockholms lins landsting: http://www.viss.nu/ CONTENT/NJURAR _
URO-GENITAL/Prostata/LUTS-BHP/Vardprogram.htm
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2. Metodbeskrivning

2.1 Litteratursokning

For att besvara de olika frigestillningarna soktes litteratur i databaserna
PubMed, Cochrane Library och Embase for tiden frin januari 1975 och
fram t o m 2008. Specificerade frigestillningar redovisas i respektive
delkapitel. Ett fatal studier som publicerats senare har inkluderats da

de var kinda fore slutdatum f6r sokningen och dir sd har skett framgér
det i respektive delkapitel. Detaljerade sokstrategier redovisas i Bilaga 2.
Férutom s6kningar i databaser har referenslistor granskats i relevanta
arbeten.

En uppdaterad litteratursokning gjordes enligt tidigare definierade
sokstrategier for tiden frin november 2008 och fram t o m december
2010. Syftet med uppdateringen var att uppticka om studier tillkommit
som skulle kunna paverka rapportens slutsatser. Resultatet av den uppda-
terade litteratursskningen redovisas som tilligg i de fall projektgruppen
har bedomt att visentlig information har tillkommit.

2.2 Urval av studier

Samtliga titel- och abstraktlistor som genererades vid databassskningen
och referenser som tillkom via handsokning granskades av tvd personer.

[ urvalet for litteraturgranskningen inkluderades enbart primirstudier
och urvalet begrinsades till att gilla studier pa skandinaviska sprak

eller engelska. Eventuella specifika exklusions- och inklusionskriterier
redovisas i respektive delkapitel. De artiklar som minst en av granskarna
bedésmde uppfylla inklusionskriterierna rekvirerades i fulltext. De studier
som vid genomlisning i fulltext inte visade sig besvara projektets frage-
stillningar sorterades ut.
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Artiklar/abstrakt fran
databassokning

Artiklar/abstrakt
exkluderade

A4

Artiklar granskade
i fulltext

Artiklar via
handsokning

—— | Artiklar exkluderade

A4

Artiklar inkluderade

Figur 2.1 Flodesschema over litteratursékning och urval av studier.

2.3 Dataextraktion och kvalitetsbedomning av
ingdende studier

Som stéd f6r bedémningen anvindes granskningsmallar och studi-
erna graderades med métten hog, medelhog eller 1ag studiekvalitet. For
randomiserade kontrollerade studier har bedomningen av studiekvalitet
gjorts bl a med hinsyn till studiestorlek, randomisering, blindning,
bortfall och effektmétt. For observationsstudier har bedsmningen gjorts
bl a med hinsyn till studiestorlek, uppf6ljningstid, bortfall och effekt-
matt. Data frin studierna inférdes i tabeller tillsammans med bedsmd
studiekvalitet samt eventuella kommentarer. Detaljerade tabeller pa
engelska 6ver inkluderade studier finns i Bilaga 1. I dessa tabeller finns
foljande uppgifter: forfattare, ar for publikationen, land dir studien
utforts, studietyp, inklusions- och exklusionskriterier, beskrivning av de
ingdende patienterna, interventions- och kontrollmetoder, uppfoljningsti-
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der, resultat avseende effekter och biverkningar/komplikationer, statistisk
signifikans, ett sammanfattande omdome f6r studiekvalitet och relevans
samt eventuella kommentarer. I varje delkapitel finns en tabell som ger
en oversikt av studierna.

2.4 Sammanvagd bedémning och
evidensgradering

Evidensstyrka idr en bedémning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget ir for att besvara en viss friga. I de ssammanvigda
bedémningarna ingdr enbart studier som uppnitt minst medelhog
studiekvalitet. Evidensgradering har gjorts enbart fér resultat som rér
behandlingsmetoder.

For att evidensgradera resultaten tillimpas ett internationellt evidensgra-
deringssystem kallat GRADE [1]. GRADE-systemet anvinds f6r syn-
tesen av det samlade studiematerialet och det vetenskapliga underlaget
bedoms per effektmatt. For varje effektmdtt utgdr man i GRADE-sys-
temet frin studiernas design uppdelat pd antingen randomiserade kon-
trollerade studier (RCT) eller observationsstudier. RCT fir ®®®® och
observationsstudier fir ®®0OO som utgidngsvirde. Direfter kan evidens-
styrkan paverkas av forekomsten av férsvagande eller forstiarkande fakto-
rer. Avdrag kan goras med 1 eller 2 poing f6r ndgon eller flera av de fem
faktorerna studiekvalitet/risk for bias, samstimmighet, dverforbarhet,
precision och publikationsbias, medan pluspoing kan ges exempelvis f6r
stora effekter eller pavisande av dos—responssamband. Dir minus- eller
pluspoing ges motiveras detta direke i tabellen.

Om dataunderlaget for ett resultat har varit begrinsat har avdrag i
allminhet gjorts med 1 eller 2 poing for bristande precision. Detta har
gjorts utifrin en samlad bedomning av patientgruppens storlek, bred-
den pd konfidensintervallet for effektestimatet och hindelsefrekvensen.
Avdrag har gjorts med 1 poing for studiekvalitet/risk for bias dé det
utvirderade effektmadttet varit sekundirt i studierna, t ex vid utvirdering
av biverkningar eller komplikationer.
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Faktaruta 2.1 Studiekvalitet och evidensstyrka vid bedémning av
behandling.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess forméga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan ar en bedémning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget dr for att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.
SBU tillampar det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. Fér varje effektmatt utgar man i den sammanlagda bedém-
ningen fran studiernas design. Dérefter kan evidensstyrkan paverkas
av forekomsten av férsvagande eller forstirkande faktorer som studie-
kvalitet, relevans, samstammighet, 6verférbarhet, effektstorlek, pre-
cision i data, risk for publikationsbias och andra aspekter, t ex dos—
responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (o®®®)
Bygger pa studier med hég eller medelhdg kvalitet utan forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®®0)
Bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet med forekomst
av enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (#®00)
Bygger pa studier med hog eller medelhdg kvalitet med férsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (®#000)

Nar vetenskapligt underlag saknas, tillgangliga studier har lag kvalitet
eller dar studier av likartad kvalitet ar motsdgande anges det veten-
skapliga underlaget som otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt ar det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsron inom overblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av nytta, risker
och kostnadseffektivitet.

96 GODARTAD PROSTATAFORSTORING MED AVFLODESHINDER



Vid utvirdering av kirurgisk behandling forekommer ofta svarigheter
med bl a blindning och tekniskt utférande. Dirmed finns en risk att
resultatet paverkats av forvintanseffekter och faktorer som operatérens
skicklighet, anestesikvalitet och perioperativ vérdstandard. Pga denna
storre risk for bias har avdrag i allminhet gjorts med 1 poing for bris-
tande studiekvalitet nir det giller kirurgiska metoder.

2.5 Metaanalyser och statistisk berakning
For berikning av effektstorlek och effektskillnad har skillnad i medel-

virde ("mean difference”), “inverse variance”, “fixed-effect” anvints i
metaanalyserna av symtom (IPSS-poing), maximalt urinflode (Q,,,,)
och besvirsgrad. “Fixed-effect”™metoden forutsitter att de ingdende stu-
dierna dr jimforbara avseende effektskattningarna och att variabiliteten
ir betingad enbart av slumpen. I nigot fall har effekten av interventio-
nen utvirderats med olika skalor, varfor istillet standardiserad skillnad
i medelvirde ("standardized mean difference”, SMD) har anvints.
Standardiserad skillnad i medelvirde uttrycker effektstorleken relative
till variabiliteten i varje studie. I ndgra fa fall har resultat frin studierna
enbart presenterats i ett diagram och d& har numeriska virden uppskat-
tats med hjilp av en linjal. Nir uppgift om spridningsmétt har saknats
har standardavvikelsen skattats. Nir s har gjorts redovisas detta i
anslutning till metaanalyserna med uppgift om var och hur standardav-
vikelsen har skattats. For berikning av skillnader i frekvens av ovanliga
hindelser, sdsom biverkningar och komplikationer, har tvésidigt Fishers
exakta test anvints. Statistisk berikning har gjorts endast om den totala
forekomsten av hindelser var minst tio.
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3. Samhallets kostnader for BPH
och nuvarande behandlingspraxis

I detta kapitel redovisas de samhillsekonomiska kostnaderna fér godar-
tad prostataforstoring (benign prostatahyperplasi, BPH) och en 6versikt
ges av nuvarande behandlingspraxis i Sverige.

3.1 Samhaillets kostnader for BPH

Metoder for berikning av sjukdomars samhaillskostnader

Kostnader for sjukdom kan delas in i direkta och indirekta. Direkta
kostnader utgérs av kostnader f6r diagnos, behandling i 6ppen och
sluten vird samt rehabilitering av en viss sjukdom. Alla kostnader tas
med oavsett vem som svarar for behandlingen: landstingen, kommu-
nerna, privata virdgivare eller patienten sjilv. Aven patientens utgifter for
resor till och frin vardgivare riknas hit. Indirekta kostnader uppstir som
en konsekvens av sjukdom och behandling. Den indirekta kostnaden
utgors av produktionsforluster till £6ljd av sjukfrinvaro, fortidspension
eller dodsfall samt férlorad fritid. Den vanligaste metoden innebir att
man virderar den tid som férlorats pga sjukdom fére pensionsaldern
baserat pd den genomsnittliga l6nekostnaden for arbetsgivaren.

Sjukdomars samhillskostnader kan beriknas enligt prevalens- eller inci-
densmetoden. Den vanligaste dr prevalensmetoden, som innebir att de
ekonomiska konsekvenserna beriknas under en bestimd tid, vanligen ett
kalenderdr, for alla personer som under detta &r redan har en viss sjukdom
eller som under 4ret insjuknar i sjukdomen. Aven kostnader for kompli-
kationer till sjukdomen inkluderas. /ncidensmetoden diremot, innebir att
direkta och indirekta kostnader beriknas for en viss sjukdom och dess
komplikationer enbart for dem som insjuknar under ett bestimt &r, men
ackumuleras for hela den tid som sjukdomen varar. Manga sjukdomar #r
kroniska, vilket medf6r att kostnader enligt incidensmetoden maste berik-
nas till livets slut, men det dr ofta svart att genomfora.
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Syftet med berikningarna ir att visa de totala ekonomiska konsekven-
serna for samhillet samt fordelningen mellan direkta och indirekta kost-
nader. Berikningarna i det féljande ir gjorda enligt prevalensmetoden.

Metod och material

For att kvantifiera volymen varddagar respektive likarbesok for sluten
vérd och 6ppen vard vid sjukhus f6r BPH utnyttjades ett sirskilt mate-
rial frin patientstatistiken, Epidemiologiskt centrum, Socialstyrelsen.
Samtliga vardtillfillen i samband med invasiva ingrepp mot prostata som
huvuddiagnos analyserades med uppgifter frin 2008. Fér att kvantifiera
volymerna av likarbesok i primirvarden utnyttjades statistik frin olika
sjukvirdsregioner for dr 2006.

Kostnad per virddag vid urologkliniker samt likarbesok vid urologmottag-
ning baserades pd en sammanstillning frin Sveriges Kommuner och Lands-
ting av produktivitet och kostnader pa sjukhuskliniker for ar 2007 [1].

Data om likemedelsf6rskrivning och likemedelskostnader f6r behand-
ling av BPH har himtats fran sirskilda bearbetningar av likemedelsre-
gistret. Dessa har utférts av enheten f6r likemedel vid Epidemiologiskt
centrum pa Socialstyrelsen och avser dren 2006—2009.

Sjukfrénvaron vid BPH uppskattades med ledning av antalet vardtillfil-
len for patienter yngre dn 65 ar och projektgruppens uppskattning av
den genomsnittliga sjukskrivningstiden. Vid berikning av de indirekta
kostnaderna utnyttjades sirskilda bearbetningar av loner 2006 och
sociala kostnader som framstillts av Enheten for nationalrikenskaper,
Statistiska centralbyridn (SCB).

For jamforelser 6ver tid av kostnader utnyttjades prisindex for 16ne- och
prisforindringar for landstingen samt likemedelsprisindex och konsu-
mentprisindex [2,3]. De olika delmaterialen sammanstilldes och senast
tillgingliga uppgifter utnyttjades vanligtvis. Alla kostnader 4r omrik-
nade till 2009 ars prisniva.
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Resultat

Direkta kostnader
Sluten vard

Av den bearbetning som gjorts vid Epidemiologiskt centrum framgar att
antalet vardtillfillen f6r prostataforstoring var cirka 4 300 och antalet
varddagar cirka 12 200 4r 2008. Virddagarna fordelades enligt foljande:
regionsjukhusen 1 560, linssjukhusen 5 900 och linsdelssjukhusen

4 700. Uppgifter frin Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) visar att
den genomsnittliga kostnaden per urologisk virddag, i 2009 ars prisniva,
ar cirka 11 400 kronor vid regionsjukhusen, 8 700 kronor vid linssjuk-
husen och 8 200 vid linsdelssjukhusen. Cirka 10 procent av virddagarna
avsig inliggning utan operation. Virddagskostnaden f6r dessa berik-
nades till 5 300 kronor. Detta innebir att den totala vardkostnaden for
patienter med BPH blir cirka 104 miljoner kronor.

Oppen vird

Socialstyrelsens patientstatistik frin Epidemiologiskt centrum visar att
cirka 23 ooo likarbesok vid sjukhusens urologmottagningar och cirka
270 dagkirurgiska besok gjordes ar 2008. Den vigda kostnaden per
besok ir, enligt SKL, cirka 2 400 kronor och ett dagkirurgiskt besok
uppgick enligt Region Skines prislista till cirka 15 0oo kronor. Den
sammanlagda kostnaden for dessa besok blir sdledes cirka 60 miljoner
kronor i 2009 rs prisniva.

Antalet likarbesok i primirvirden pga BPH maste baseras pd uppgifter
frén vissa regioner i Sverige, eftersom ndgon nationell diagnosstatistik
inte finns tillginglig. Det sammanlagda antalet likarbesok per ar i
Vistra Gotaland, Stockholms lins landsting och Ostergﬁtland var cirka
6 200. Uppgifterna avser aren 2006—2007. I dessa tre regioner bor sam-
manlagt cirka 3,9 miljoner invénare och motsvarande antal likarbessk
uppriknat till riksniva kan beriknas till cirka 15 ooo. Motsvarande upp-
rikning enligt Tierpsundersékningen visar pa 21 ooo likarbessk. Hir
har antagits att antalet likarbesok i primirvirden uppgar till 20 ooo.
Uppgiften idr osiker eftersom det ir dldre patienter med minga sam-
tidiga sjukdomar som kan behandlas vid samma likarbessk. Kostnaden
per likarbesok beriknas uppga till 1 500 kronor. De totala kostnaderna
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for likarbesok pga BPH inom primirvarden kan dirmed beriknas till
cirka 30 miljoner kronor.

Léiikemedel

Socialstyrelsen har efter bearbetning av uppgifter frin Likemedelsregistret
vid Epidemiologiskt centrum beriknat likemedelskostnaden, for patienter
behandlade for BPH, till cirka 122 miljoner kronor for ar 2009. Av Tabell
3.1.1 framgdr att kostnaden for likemedelsbehandling har minskat betyd-
ligt det senaste dret. Detta beror pa att patenten pa flera av de likemedel
som frimst anvinds vid behandling av BPH har utgitt de senaste dren och
generika finns till betydligt ligre pris. Samtidigt som kostnaderna minskat
genom ldgre pris har det skett en fortsatt 6kning i forskrivning av BPH-14-
kemedel, frin 32,2 miljoner definierade dygnsdoser (DDD) 2006 till 42,0
miljoner DDD 2009. Méjlighet till ytterligare kostnadssinkning finns om
enbart de billigaste likemedlen i vardera likemedelsgruppen skulle f6r-
skrivas. Teoretiskt skulle dd kostnaderna for likemedelsbehandling kunna
sinkas med 40—s50 miljoner kronor.

Indirekta kostnader

Den metod som hir har tillimpats for berikning av de indirekta kostna-
derna innebir att produktionsférluster pga fortidspensioner, sjukbidrag och
dodstall beridknas enligt prevalensansatsen, dvs for alla personer som under
ett visst ar redan har eller insjuknar i sjukdomen. Hir har antagits att inga
patienter med BPH har f6rtidspensionerats eller avlidit fore 65 ars &lder. De
indirekta kostnaderna har dirfor endast beriknats for sjukfrinvaron.

Sjukfranvaro

Antalet sjukskrivningsdagar pga BPH har baserats pa antalet vardtillfillen
for min under 65 ar. Enligt Epidemiologiskt centrums patientstatistik var
det 1 100 vardtillfillen med kirurgiska ingrepp ar 2008. Hir har SBU:s pro-
jektgrupp uppskattat att sjukskrivningstiden i samband med utredning och
prostataingrepp ir i genomsnitt tre veckor. Antalet sjukskrivningsdagar kan
didrmed beriknas till cirka 23 0ooo. Den genomsnittliga I6nekostnaden per
sjukskrivningsdag uppgér till 1 200 kronor ar 2009 i dldersgruppen 60—64
ar enligt en bearbetning gjord av Statistiska centralbyrén, med utgingspunkt
frin deras totalberiknade inkomststatistik for forvirvsinkomst 2006. Den
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Tabell 3.1.1 Ldkemedelskostnader i Mkr och antalet DDD for BPH for dren

2006-20009.
Likemedel 2006 2007 2008 2009
Alfablockare Kostnad 1374 138,3 124,2 59,7
DDD 19,9 22,0 231 24,9
5-alfareduktas- Kostnad 115,2 118,9 62,9 62,6
hammare DDD 12,3 14,0 15,5 171
Totalkostnad 252,6 2571 1871 122,3
Totalt antal DDD 32,2 36,0 38,6 42,0

Tabell 3.1.2 Samhidllsekonomiska kostnader for BPH ar 2008 upprdknat till

2009 drs prisnivd.
Kostnader i miljoner kronor
Sluten vard 104
Oppen vard 90
Varav urologmottagning 60
Varav primdrvardsmottagning 30
Lakemedel 190
Summa direkta kostnader 384
Indirekta kostnader, sjukskrivning 28
Total samhillsekonomisk kostnad 412

har sedan uppriknats till 2009 érs prisnivd. Detta medfor en indireke kost-

nad pga sjukfrénvaro av cirka 28 miljoner kronor.

Totala direkta och indirekta kostnader

De totala beriknade samhillsekonomiska kostnaderna for BPH redovi-
sas i Tabell 3.1.2. De sammanlagda direkta och indirekta kostnaderna

kan beriknas till cirka 412 miljoner kronor per ar i 2009 &rs prisniva.

[ en studie frin 1995 beriknades de direkta kostnaderna fér BPH for

dren 1987-1994 [4]. De uppskattades di till 305—390 miljoner kronor,
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vilket motsvarar 608—632 miljoner kronor i 2009 ars prisnivd. Jimfort
med senaste drets beriknade 412 miljoner kronor innebir detta att de
totala direkta kostnaderna successivt har minskat med cirka 40 procent.

Av Figur 3.1.1 framgir att kostnaderna f6r den 6ppna och slutna vérden
for BPH har minskat sedan 1987. Kostnaderna for likemedel 6kade fram
till 2007 da de kraftigt minskade. Ar 1987 var antalet virddagar for BPH
cirka 110 000 och medelvérdtiden 8,1 dagar medan motsvarande antal
2008 var 12 200 respektive 2,8 dagar. Antalet vardtillfillen har under
denna tid minskat frin 13 400 till 4 300. Antalet operationer for BPH,
som 4r 1987 uppgick till cirka 12 000 och § 657 ar 2005, var 4 556 ar
2009, varav cirka 270 i den 6ppna virden. Antal och férdelning av olika
typer av operationer framgér av Figurerna 3.1.2 och 3.1.3.

700 -
—+— Oppen och sluten vard
o 4 = Lakemedel
6002 it -\ Totalkostnad

Miljoner kronor
w N v
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) 1) )

200 S

100
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Figur 3.1.1 Kostnader for 6ppen respektive sluten vdrd och for Idkemedel samt
totala direkta kostnader for BPH dren 1987—-2008. 2009 drs prisnivd. Kdlla:
Socialstyrelsen, Epidemiologiskt centrums statistik.
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Figur 3.1.2 Totalt antal operationer for BPH i 6ppen och sluten vdrd, varav antal
TURP och totalt antal operationer i 6ppenvdrd 1998-2008.
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Figur 3.1.3 Totalt antal operationer i den 6ppna vdrden fér BPH varav antal
TUMT 2002-2008.
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Cirka 9o procent av operationerna 2008 var transuretral resektion av
prostata (TURP) och av samtliga operationer genomférdes cirka 6 pro-
cent i den 8ppna varden. I denna virdform minskade antalet operationer
mellan dren 2002 och 2006 frin cirka 670 till 270 och andelen trans-
uretral mikrovigsterapi (TUMT) utgjorde cirka 9o procent av operatio-
nerna i den dppna varden.

Ar 1991 bérjade man behandla godartad prostataférstoring med like-
medel. Ar 2008 var kostnaden for denna behandling ungefir den-
samma som for den kirurgiska behandlingen, men antalet patienter

som behandlades med likemedel var cirka 25 gdnger fler (42 miljoner
DDD motsvarar ungefir 115 ooo patienter om alla skulle f3 regelbunden
behandling under ett helt ir jimfort med antal opererade, cirka 4 500
min). Totalt sett far i dag drygt tio ganger fler patienter aktiv behand-
ling med likemedel eller operation jimfort med for 20 ar sedan.

3.2 Praxis for behandling av BPH i Sverige ar 2009

Metod

Praxis pa landstingsniva har kartlagts med hjilp av patientstatistik frin
Epidemiologiskt centrum vid Socialstyrelsen och likemedelstorskrivning
utifrdn likemedelsregistret vid Epidemiologiskt centrum. Praxisunder-
s6kningen kompletterades ocksd med en enkit utsind till urologiska och
kirurgiska sjukhusenheter i landet samt till privatverksamma urologer.
Svar erhélls frin alla sjukhus dér urologisk operativ verksamhet kan
forvintas ske. Pga begrinsat antal svar frin privata enheter kontaktades
dven foretag for att fa uppgifter om sannolik operativ verksamhet inom
privatsjukvarden.

Praxis pa landstingsniva

Operation av godartad prostataforstoring sker fraimst vid mindre och
medelstora sjukhus, dir antalet operationer under den senaste tiodrsperi-
oden minskat nagot. Vid regionsjukhusen har TURP vid BPH diremot
minskat kraftigt och endast en mindre del av denna verksamhet sker i
dag vid dessa sjukhus (Figur 3.2.1). Detta har inom flera regioner varit
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Figur 3.2.1 Antalet operationer i sluten vard for BPH som utférs vid olika sjuk-
huskategorier dren 1998—-2008.
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Figur 3.2.2 Antalet operationer i sluten vard per landsting per 10 000 mdn
dldre dn 50 dr for 2008. Aldersstandardiserat.
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Figur 3.2.3 Behandling med Idkemedel och all BPH-kirurgi fér mdn dldre dn
50 dr i respektive landsting. 2009 respektive 2008 drs uppgifter Index 100 =
riksgenomsnittet. Aldersstandardiserat.
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Figur 3.2.4 Medelvdrdtid vid TURP-operation vid olika sjukhuskategorier dren
1998-2008.
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en medveten process for att ge mer utrymme f6r bl a avancerad cancer-
kirurgi vid de storsta urologenheterna.

Antalet operationer (TURP, TUMT etc) som gors vid BPH, skiljer sig
visentligt mellan landstingen (Figur 3.2.2), frin 10,3 per 10 0oo min
over 5o ar till 52,4 per 10 0oo min 6ver so dr. Hogst frekvens av opera-
tioner har Kronoberg, foljt av Ostergétland och Norrbotten. Ligst har
Gotland, foljt av Uppsala, Virmland och Givleborg,.

Figur 3.2.3 visar att det finns en variation bade for likemedelsbehand-
ling och operationsfrekvens for min ildre 4n 5o 4r. Riksgenomsnittet
utgdr index 100.

Medelvirdtiden i samband med TURP har kontinuerligt reducerats
under senare dr frin drygt fyra virddagar 1998 till under tre virddagar i
dag i riket (Figur 3.2.4). Detta innebir en pataglig minskning av kost-
naderna. Smirre skillnader i vardtid mellan olika kategorier av sjukhus
foreligger vilket dock kan bero pi skillnader i patientgrupperna mellan
olika sjukhuskategorier.

Vid jimforelse mellan olika landsting (Figur 3.2.5) ser man dock klara
skillnader i vardtid vid TURP, fran 4,6 till mindre 4n 2 virddagar i flera
landsting. Andelen 6ppna operationer ir cirka 3 procent (o—s procent) av
slutenvirdsoperationerna f6r BPH. Medelvérdtiden har hir minskat frin
9,4 till 7,7 dagar under perioden.

Liksom inom manga andra operativa verksamheter ir en visentlig del
av de patienter som opereras for BPH i hog alder (Figur 3.2.6). Vatten-
kastningsbesvir hos gamla, i den man de beror pd prostataférstoring,
kan inte sillan leda till kronisk kateterbehandling, om inte operation
kan goras. Vi fann det dirfor angeliget att se om storre skillnader
foreligger mellan landstingen gillande i vilken mén de dldsta minnen
kommer i friga for TURP. Figur 3.2.7 visar att antal operationer i olika
aldersgrupper skiljer sig i betydande omfattning mellan olika landsting.
Skillnaderna bor observeras, men fordrar ytterligare utredning, for att
bedéma huruvida for fa ildre, relativt sett, fir méjlighet till operation
inom vissa landsting.
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Figur 3.2.5 Medelvdrdtid ar 2008 vid TURP-operation vid olika landsting.

1800

1600

1400

1200
1000
800

ddNl [euy

600

400
200
0

70-79 80-99
Aldersgrupper

6069,

0-59

operationer i olika dldersgrupper i Sverige dr

Figur 3.2.6 Totala antalet TURP-

2008.

GODARTAD PROSTATAFORSTORING MED AVFLODESHINDER

110



120

100

Antal operationer

= 50-59 ar
m 6069 ar
= 70-79 ar

>80 ar

Figur 3.2.7 Operationsfrekvens per 10 000 mdn i respektive dldersgrupp i
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Figur 3.2.8 Totala antalet DDD i olika dldersgrupper i Sverige dr 2009.
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Av Figur 3.2.8 framgar att den volymmissigt storsta forskrivningen av
likemedel sker i dldersgruppen 70—79 &r och uppgar till cirka 14,5 miljo-
ner DDD. Forskrivningen i gruppen 6ver 8o &r dr nagot lidgre.
Likemedelsforskrivningen varierar mellan 18 och 31 DDD per man &ver

so ar i de skilda landstingen (Figur 3.2.9).

Figur 3.2.10 visar likemedelsforskrivningen som DDD per man i olika
aldersgrupper i respektive landsting. Relativt sett dr forskrivningen hogst
i dldersgruppen min 6ver 80 ir (41-86 DDD). En stor variation finns
mellan landstingen i forskrivning till dldsta dldersgruppen for likemedel,
liksom for operationer.

Praxis pa lokal niva

Hosten 2009 skickades en enkit ut till samtliga kliniker och privata
enheter som anvinder kirurgisk behandling f6r godartad prostataférsto-
ring (se sid 117). Syftet var att undersdka vilka metoder som anvinds som
alternativ till TURP och hur man bedémer den framtida anvindningen
av dessa metoder. Andelen svar frin den offentliga virden var mycket
hég, medan svarsandelen fran privata virdgivare dr svirare att bedoma.
Begreppet enhet kan ha helt olika definitioner inom de olika lands-
tingen, vilket gor att det dr svart att ange en exakt siffra. Vir bedémning
dr dock att enkiten har gett en rittvisande bild av tillimpade operations-
metoder i slutet av 2009.

Vid flertalet av de enheter, dir operativ urologisk verksamhet bedrivs,
anvinds fortfarande monopolir TURP som rutinmetod. Bipolir TURP
har dock 6kat kraftigt under de senaste dren och 23 urologenheter i
landet hade infort denna teknik eller planerade starta verksamhet inom
den nirmaste tiden. Tekniken anvinds framfor allt inom de storre urolo-
giska specialistenheterna.

Elektrovaporisering (TUVP) med bipolir eller monopolir teknik anvin-
des for ett mindre antal patienter vid fem enheter. De som anvinde
bipolir elektrovaporisering bedémde att metoden sannolike skulle ka.
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Mikrovigsbehandling (TUMT) forefaller idag enbart ges med utrustning
for hog effekt, men varierande effektnivé utnyttjas beroende pa kortel-
storlek, genomblodning etc. Endast tva sjukhuskliniker uppgav att de
anvinde TUMT f6r minga patienter (fler 4n so de senaste 12 ménaderna).
Tre privata urologenheter i landet har ocksa en stérre volym av TUMT-
behandlingar. Inom Kalmar lins upptagningsomride ar TUMT forsta-
handsmetod f6re TURP och bedrivs savil vid linssjukhuset som vid en
storre privatenhet. Vid totalt 18 sjukhus, dir urologi bedrivs, uppgav man
att TUMT anvinds, men siledes vid ett flertal sjukhus endast for ett fital
patienter t ex vid f6rhojd operativ risk. Cirka en tredjedel av de som svarat
bedémde att metoden kommer att 6ka, medan 6vriga ansg att volymen

TUMT blir oférindrad eller kommer att minska.

Av 6vriga invasiva metoder anvindes KTP (gron laser) vid ett sjukhus
(Viisterds, 40—s0 patienter de senaste 12 manaderna), HoLEP (6ppen
prostatektomi) vid ett sjukhus, (Linkdping, 31 patienter) samt TUNA
(nilablation med radiofrekvensenergi) vid en urologenhet (Uddevalla,
cirka 20 patienter). Annan laserteknik planerade man infora vid ett sjuk-
hus. Endast vid en enhet uppgav man att den nya tekniken inférdes som
del i en vetenskaplig studie.

3.3 Diskussion

Behandling med likemedel

Kostnaderna for likemedel har sjunkit kraftigt under senare ar pga
patentutgdngar inom bada grupperna av likemedel for BPH. Samtidigt
fortsitter en relativt kraftig 6kning av forskrivningsvolym (Tabell 3.1.1).
Alfablockerande likemedel stir for 60 procent av forskrivningen och
s-alfareduktashimmare f6r 40 procent. Eventuella fordelar med kombi-
nationsbehandling, med ett likemedel ur vardera gruppen, har disku-
terats under senare ar. Enligt vér analys av férskrivningen verkar sidan
behandling ges till mindre 4n 10 procent av dem som far likemedel.

Genom att f6lja individuella patienters likemedelsuttag i Socialstyrelsens

likemedelsregister har tendenser i patienters utnyttjande av regelbunden
medicinering vid BPH studerats. Av de som f6rskrivits alfablockerande
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likemedel fann vi att knappt hilften (48 procent) slutat behandling
redan inom ett &r och efter tre ar stod endast knappt en tredjedel kvar
pa alfablockerare (28 procent). Aven behandling med s-alfareduktashim-
mare (5-ARI) avbrots ofta efter kortare tid. En knapp tredjedel (29 pro-
cent) hade slutat behandling inom ett &r och efter tre ar fortsatte endast
58 procent med regelbunden medicinering. Att sd minga pa eget bevag
eller efter kontakt med sjukvérden avbryter medicineringen kan 6verens-
stimma med den relativt begrinsade symtomeffekt likemedel for BPH
har. Upplevda biverkningar kan ocksi paverka. En del patienter avbry-
ter dock sannolikt dven pga upplevd forbittring eftersom besviren kan
fluktuera. Att avbrotten var firre med s-ARI, trots dessas ringa effekt pd
symtom (se Kapitel 5 om likemedelsbehandling), kan sannolikt forkla-
ras av att patienten uppmanats att fortsitta behandling f6r att £ mins-
kad risk for progress och framtida komplikationer.

Ur kostnadssynpunkt kan det vara positivt att s& ménga avbryter
behandling om effekten ir otillricklig. Det forefaller dock visentligt

att likemedelsbehandling vid BPH f6ljs upp, sd att de patienter som har
mer uttalade besvir och som inte hjilpts av likemedel kan komma ifriga
for TURP eller ndgon form av minimalinvasiv behandling. Flertalet
som avbryter har dock sannolikt litta till méttliga symtom och 6nskar
avvakta med ytterligare forsok till aktiv behandling.

Stora variationer ses mellan landstingen i f6rskrivning av BPH-likeme-
del till de ildsta aldersgrupperna. Aven om det ir visentligt att dven de
dldsta med symtom frin de nedre urinvigarna, LUTS, fir behandling,
sd bor denna héga likemedelstorskrivning utvirderas. LUTS okar visser-
ligen med 6kad alder, men de har ofta andra orsaker 4n en férstorad pro-
stata. Aven om risken for allvarliga likemedelsbiverkningar ir relativt lig
vid BPH-behandling, si 6kar risken hos de #ldsta for att t ex blodtrycks-
fall ska leda till svarare komplikationer, som fraktur pga fallolyckor.

Kirurgisk behandling

Det kraftigt sjunkande antalet operationer f6r BPH under 1990-talet sam-
manhinger med inférande av likemedelsbehandling, men sannolikt ocksa

med striktare indikationer for kirurgisk behandling vid BPH. Under den
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senaste tiodrsperioden verkar operationsfrekvensen ha borjat stabilisera sig
pa en betydligt ligre nivd. Sista dren finns dock en tendens till ytterligare
minskning av kirurgisk intervention. Férindringen de senaste aren tycks
framfor allt sammanhinga med en pataglig minskning av operationer vid
de storre urologenheterna i landet. Inom vissa regioner tycks detta ha varit
en medveten process for att ge utrymme for bl a fler avancerade cance-
ringrepp vid stérre kliniker. Det dr dock angeliget att dessa forskjutningar
i BPH-vird analyseras. Det finns en risk att den observerade minskningen
vid vissa regionsjukhus ocksd medfor en minskad tillginglighet for patien-
ter inom deras nirmaste niromréaden, orsakad av att BPH-operationer fétt
std tillbaka f6r mer hogspecialiserad vird. Det dr ocksa viktigt att blivande
urologspecialister utbildas och trinas i BPH-kirurgi. De behéver dé ges
mojlighet till operativ verksamhet vid lins- och linsdelssjukhus, dir det
mesta av dagens BPH-kirurgi sker.

Liksom vid likemedelsbehandling skiljer sig antalet operationer f6r BPH
visentligt mellan olika landsting. Det 4r angelidget att analysera de bak-
omliggande orsakerna till de observerade skillnaderna. Tinkbara orsaker
kan t ex vara tillgdng till urologspecialister, tillgéng till operationsplatser
eller skillnader i utredningskapacitet. Aven instillningen till operativ
dtgdrd i de dldsta aldersgrupperna tycks skilja sig visentligt mellan lands-
tingen. Denna skillnad bér observeras, men fordrar ytterligare utred-
ning, for att bedoma huruvida for f3 ildre, relativt sett, fir méjlighet till
operation inom vissa landsting,.

Inom en del landsting forefaller virdtiden i samband med TURP ha
sinkts patagligt de senaste dren. Medelvardtiden varierar frin fyra till
fem dagar till mindre 4n tva virddagar i vissa landsting. Detta talar for
att kostnadsbesparingar bor kunna géras genom 6versyn av hur verk-
samheten ir organiserad och vilka andra faktorer som kan bidra till att
vérdtiden inte reducerats i samma hoga grad i alla landsting. Samtidigt
kan det vara visentligt att klarligga att den minskade vardtiden inte
allvarligt forsimrat virdkvaliteten.
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Svarsblankett - SBU:s praxisenkdt om metoder for
behandling av godartad prostataforstoring (BPH)

Klinikens namn och adress:

Upptagningsomrdde (antal invdnare):

Enkdten besvarad av (namn och funktion):

e-post

Telefon

Vilka av nedanstaende metoder anvinds vid er klinik som alternativ till
TURP/6ppen prostatektomi for behandling av godartad prostataférstoring?

Metod Metoden anvinds Metod(er) Antal
ingrepp de
som planeras
. e senaste 12
. . . . att inforas o
Inte irutin | i studie manaderna

Bed6émning av den framtida
volymen i er verksamhet

oforandrad | okar minskar

Lagenergi —- TUMT
(mikrovagsbehandling)

Hogenergi — TUMT
(mikrovagsbehandling)

TUNA (transuretral nélablation)

ILC (Interstitiell laserkoagulation)

VLAP eller annan uretral laser-
koagulation

KTP/green laser vaporisering

Annan laservaporisering

HoLEP eller annan laserresektion

Bipolar TURP

Monopolir elektrovaporisering

Bipolar elektrovaporisering

Annan alternativ behandling
(vilken?)

Vi ber er att fylla i och senast den 31 december returnera enkitformuliret i bifogat svars-
kuvert. SBU:s projektgrupp fér godartad prostataférstoring genom Lars-Ake Marké, Leif

Rentzhog och Helena Dahlgren.

Tack for hjilpen!
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4. Diagnostiska metoder

4.1 Utredning av man med LUTS

Nir man utreder min med LUTS (Lower Urinary Tract Symptom)
utreds patienter med och utan kateter pd olika sitt. Om en patient fatt
kateter forsoker man ta bort katetern, utom da urinretention paverkat
njurfunktionen eller dd bldsan tinjts ut till stora volymer, mycket mer in
1 000 ml. Om f6rsoken inte lyckas ricker det med en forenklad utred-
ning. Genom anamnes, rektalpalpation och eventuellt PSA (prostataspe-
cifikt antigen) samt TRUL (transrektalt ultraljud) kan man med rimlig
sikerhet avgora att patienten har godartad prostataférstoring och inte
neurogen bldsrubbning eller prostatacancer. Vid neurologisk sjukdom,
misstanke om neurologisk sjukdom, avsaknad av pataglig prostatafor-
storing, annan misstanke om svag blasa eller tidigare genomgangen
prostataoperation gors tryck—flodesundersokning,.

For patienter som kan urinera utan kateter ger anamnesen inte tillricklig
information om huruvida dessa tdmmer blisan onormalt och om den
bakomliggande orsaken. Forutom BPO (godartad prostataférstoring
med avflddeshinder) ir svag blasa, hdg urinproduktion, idiopatisk dver-
aktiv blasmuskel (detrusor) och andra funktionella rubbningar pga svik-
tande funktion i CNS (centrala nervsystemet) vanliga orsaker. I dessa
fall beh6vs en mer omfattande utredning. Prostatastorleken ir positivt
korrelerad till resistansen i urinréret och eventuellt avflodeshinder. Det
ir inte kint exakt hur stark korrelationen ir, men med kinnedom enbart
om prostatas storlek kan man inte siga om en patient har besvir eller
bestimma om behandling. Metoder som direkt eller indirekt siger nigot
om prostatas volym, t ex rektalpalpation, TRUL eller PSA, kan dock

vara av virde.

Nir prostataforstoring ger besvir fir man dessa genom att blisan har
svart att orka tdmma ut urinen trots att den har normal styrka. I detta
fall 4r problemet orsakat av prostataférstoringen, men blasan kan ocksd
vara svag i sig. Sjukdomsbilden blir densamma oavsett om blasin-
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kompensationen ir primir eller sekundir. Urinflddesmitning, tidsmik-
tion och resturin kan inte avgora om kontraktiliteten (forméga att dra
ihop sig) eller urinrérets resistans (motstdnd) 4r onormal, men de kan
pavisa att blastdmningen 4r onormal, dvs att blasinkompensation fore-
ligger. Mitvirden med de hir metoderna forvintas vara korrelerade till
graden av blasinkompensation. Om alla individer hade samma blaskon-
traktilitet skulle mitvirdena, t ex det maximala flodet, vara starkt korre-
lerade till resistansen. I verkligheten varierar bldskontraktiliteten mycket,
vilket leder till att korrelationen mellan mitvirdena, t ex det maximala
flodet, och resistansen kan vara svag. Eftersom metoderna inte skiljer

pa primir och sekundir blasinkompensation maste de kombineras med
andra metoder i diagnostiken av BPO.

Symtomskalor, sjukdomsspecifik livskvalitet och miktionslista forvintas
ocksd vara korrelerade till graden av bldsinkompensation. Hir komplice-
ras situationen ytterligare av att andra sjukdomar och &lderstérindringar
i de nedre urinvigarna ocksd orsakar symtom, besvir och onormal
miktionslista. For att symtomskala, sjukdomsspecifik livskvalitet och
miktionslista ska vara starke korrelerade till bldsinkompensation fordras
att patienter med andra tillstdnd 4n hog resistans respektive ldg kontrak-
tilitet inte ingdr i berikningen.

Tryck—flodesmitning anses vara “gold standard” for att pévisa
avflodeshinder. Eftersom det dr en resurskrivande och mer invasiv
undersokning utférs den inte pa alla patienter med misstinkt BPO.
Tryck—flodesmitningen ger inte ensam diagnosen BPO, d4 dven pro-
statacancer och uretrastriktur kan ge hog uretraresistans. Non-invasiv
tryck—flddesmitning med skattning av blastrycket med kuff- eller kon-
dommetoden och ultraljudsmitning av bldsviggens tjocklek eller prosta-
tas uppbuktning (protrusion) upp i urinbldsan ir relativt nya metoder
som indirekt forsoker skatta resistansen.

Cystoskopi anvinds normalt endast for att pavisa eller utesluta andra
sjukdomar dn BPO. Cystoskopi ger ocksa upplysningar om prostatastor-
leken men har i den egenskapen helt ersatts av TRUL som 4r mer precis
och mindre invasiv.
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Vid urinretention som varat en lingre tid finns risk f6r njurpaverkan och
dilatation (vidgning) av de dvre urinvigarna, som kan pévisas med ultra-
ljud eller datortomografi utan kontrast. Kunskapen om att en patient har
haft urinretention med en kreatininstegring som har normaliserats efter
katetersittning visar samma sak och ytterligare verifiering med réntgen
behovs inte. Patienter med dilatation av de 6vre urinvigarna som en f6ljd
av BPO ir ovanliga, men kan férekomma utan patagliga symtom fran
de nedre urinvigarna.

Uretrografi och miktions—uretrocystografi ger en viss uppfattning om
prostatastorleken men de anvinds inte eftersom man inte fir de kvan-
titativa upplysningar om fldde och tryck som egentligen behévs i dia-
gnostiken.

Urinstickor for att pavisa infektion rekommenderas ofta i olika riktlinjer.
Metoden ir billig men virdet i detta sammanhang begrinsat. Symtom-
bilden dr annorlunda; vid infektion har man akuta symtom eller en akut
palagring pa kroniska symtom, vid BPO ir symtomen kroniska.

Mitning av kreatinin kan vara virdefullt vid urinretention. Kreatinin-
forhojning betyder i regel att patienten har en annan sjukdom som
paverkar njurfunktionen, men denna kunskap kan géra att man ir extra
vaksam pd att patienten inte har s& dilig blistomning att det finns risk
for ytterligare forsimring pga avflodeshinder. Prostatabiopsi anvinds
endast for att pavisa prostatacancer och tas inte upp ytterligare hir.

Sammanfattningsvis kan man anvinda de diagnostiska metoderna
for att

* utesluta andra sjukdomar

* diagnostisera prostataforstoring

* diagnostisera blasinkompensation (férsimrad blastémning)

* diagnostisera avflodeshinder i uretra

* gradera sjukdomen

¢ bestimma om man ska behandla eller inte

* tillimpa som variabel i kvalitetsregistrering

* bestimma om en viss behandling ir limplig eller olimplig.
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[ Tabell 4.1.1 finns en sammanstillning over vilka frigestillningar de
olika diagnostiska metoderna kan besvara.

Tabell 4.1.1 Diagnostiska metoder vid utredning av mdn med LUTS tydande pad
BPO.

Diagnostisk Beskrivning Erhallen information
metod

Metoder som framfér allt utvirderar besvarsgrad

Anamnes - Tidigare urologisk sjukdom
Andra sjukdomar
Vilket dr patientens storsta problem

Besvérsgrad
Symtomskattning IPSS eller annan vali- Ingen differentialdiagnostisk information
derad skala Korrelation till besvarsgrad
Besvidrsskattning SPI, Bll eller besvars- Behov av behandling

fragan till IPSS

Metoder som framfor allt utvarderar prostatastoriek

Rektalpalpation - Prostatastorlek
Misstanke om prostatacancer

TRUL Transrektal ultra- Prostatavolym
ljudsundersékning

Metoder som framfor allt utvirderar miktionsférmagan

Tidsmiktion Antal s fér att tomma Gradering av blastdmningsférmaga
100 ml
Miktionslista Tid och volym for Gradering av blastdmningsférmaga
alla miktioner under Stor urinvolym under 24 tim eller natten
24 tim Gradering av besvirsgrad
Resturin Matning med ultraljud Gradering av blastomningsférmaga
Fl6desmitning Flédeskurva for en Gradering av blastomningsférmaga
hel miktion Misstanke om neurogen blasrubbning

Qa0 kurvform

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 4.1.1 fortsdttning

Diagnostisk Beskrivning Erhallen information
metod

Metod som utvirderar orsaken till nedsatt miktionsformaga

Tryck—flodesunder-  Fléde- och detrusor- Gradering av avflédeshinder och blasans
s6kning tryck under miktio- kontraktilitet.
nen Misstanke om/pavisa neurogen

blasrubbning

Metoder som framfor allt diagnostiserar andra sjukdomstillstand

Urinsticka Leukocyter, Nitrit Kan pavisa infektion

PSA Blodprov Korrelation till prostatastorlek.
Misstanke om prostatacancer

Kreatinin Blodprov Mater njurfunktionen
Cystoskopi Inspektion av uretra Prostatastorlek, blassten.
och urinblasa Kan pévisa andra sjukdomar sisom

blascancer

Cystometri Detrusortryck under Kan pavisa 6veraktiv detrusor.
blasans fyllnadsfas Misstanke om/pévisa neurogen
blasrubbning

4.1.1 Diagnostisk formaga

Vid utvirderingen av ett diagnostiskt test, indextestet, jimfors resultatet
med utfallet av ett referenstest eller en behandling. Patienterna kan da
delas in i fyra grupper: sant sjuka/lyckad behandling med positivt test,
sant sjuka/lyckad behandling med negativt test, sant friska/misslyckad
behandling med positivt test och sant friska/misslyckad behandling med
negativt test (Tabell 4.1.2).
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Tabell 4.1.2 2x2-tabell som anvdnds for att utvéirdera diagnostiska metoder.

Har sjukdomen Har inte sjukdomen Summa

Test positivt a Sant positiva b Falskt positiva Antal pos test
(tyder pd att
sjukdomen finns)

Test negativt c Falskt negativa d Sant negativa Antal neg test
(tyder pd att
sjukdomen inte finns)

Summa Antal sjuka Antal ej sjuka Antal totalt

I ovanstiende tabell kan "har sjukdomen” dndras till "lyckad behand-
ling” och “tyder pé att sjukdomen finns” till "tyder pé lyckad behand-
ling” osv nir man istillet vill berikna testets formaga att forutsiga
behandlingsresultat.

Sensitivitet, specificitet

Sensitivitet = al(a+c) = antalet sant sjuka med positiv test dividerat med
antalet sant sjuka.

Falskt negativa = c/(a+c) = antalet sant sjuka med negativt test dividerat
med antalet sant sjuka = (1—sensitivitet).

Specificitet = d/(b+d) = antalet sant friska med negativ test dividerat med
antalet sant friska.

Falskt positiva = bl/(b+d) = antalet sant friska med positivt test dividerat
med antalet sant friska = (1—specificitet).

Sensitivitet och specificitet har egenskaperna att stiger den ena sé sjun-
ker den andra nir man dndrar beslutsgrinsen for testet. For att man ska
kunna siga att ett test dr bittre 4n ett annat fordras att bide sensitivitet
och specificitet 4r bittre. Vid jamforelser av test dr det dérfor ofta prak-
tiskt att vilja beslutsgrinsen s att sensitivitet och specificitet blir lika
stora.
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Om sensitivitet = specificitet = 0,50 har testet inte nigon diagnostisk
forméga alls och om virdet ir 1 klassificeras alla patienter riktigt. Med
véra kriterier motsvarar sensitivitet = specificitet = 0,75 ett mttligt bra
test och 0,90 ett bra test.

ROC-kurvor

Ett annat sdtt att utvirdera en diagnostisk metod 4r att successivt dndra
beslutsgrinsen frin det ligsta observerade virdet till det hogsta. Man gor
sedan ett diagram dir man har sensitivitet pa y-axeln och falskt positiva
= (1—specificitet) pa x-axeln. Man fir di en s kallad ROC-kurva (Recei-
ver Operating Characteristics) som gér frin det nedre vinstra hérnet av
diagrammet till det 6vre hogra hornet (se Bilaga 3). Ytan mellan denna
kurva och x-axeln ir ett mitt pd metodens diagnostiska formaga. Ytan
0,50 betyder ingen diagnostisk formaga alls och ytan 1 betyder att alla
patienter klassificeras riktigt. Ett méctligt bra test som 6kar sannolik-
heten av sjukdom frin o,50 till 0,75 motsvaras ungefir av ytan 0,81 och
ett bra test som okar sannolikheten frin o,50 till 0,90 motsvaras ungefir
av ytan 0,92. Det antas d3 att sannolikheten fér sjukdom minskar pé
motsvarande sitt vid negativt test.

Likelihood ratio (LR, sannolikhetskvot)

Ytterligare ett sitt att utvirdera den diagnostiska formagan ir att
anvinda sannolikhetskvoter. “Likelihood ratio” definieras som:

Positive likelihood ratio (LR+) = sannolikheten for ett positivt test om
sjukdomen foreligger dividerad med sannolikheten for ett positivt test
om sjukdomen e¢j foreligger = sensitivitet/(1—specificitet).

Negative likelihood ratio (LR—) = sannolikheten for ett negativt test om
sjukdomen foreligger dividerad med sannolikheten for ett negativt test
om sjukdomen e¢j foreligger =(1—sensitivitet)/specificitet.

Nir LR+ och LR—ir 1 har testet inte ndgon diagnostisk forméga. LR+
dr vanligen 6ver 1 och ju hogre virde desto bittre diagnostisk formaga

har testet. LR— dr vanligen under 1 och ju ligre virde desto bittre dia-

gnostisk formaga. Virden pé odndligheten och o tyder pa perfekt klas-
sificering av alla patienter.
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LR+ och LR— har samma egenskaper som sensitivitet och specificitet nir
man dndrar beslutsgrinsen, dvs nir LR+ forbittras forsimras samtidigt
LR~ och vice versa. Virdet av ett positivt och negativt test ir lika stort
nir LR+ = 1/LR~. Nir man jimfor tester dr det alltsd praktiske att vilja
beslutsgrinsen s& att LR+ = 1/LR—. Fordelen med LR-virden ir att de dr
direkt relaterade till sannolikheten for sjukdom enligt formeln “oddset
for sjukdom fore testet *LR = oddset for sjukdom efter testet”. Utfér man

flera tester dr det bara att multiplicera de olika LR f6r att £ fram en
total LR.

Om LR+ = 3 och LR— = 0,33 ir testet mdttligt bra enligt vdra kriterier
och om virdena ir 9 respektive 0,11 ir testet bra. En kombination av
tester som uppndr virdena 9 respektive 0,11 dr ocksa bra.

Korrelationer

Vid systematiska granskningar har man i regel inte anvint korrelations-
koefficienter som ett mitt pé diagnostisk férmédga. Inom omradet LUTS
tydande pa BPO ger i regel bide indexmetoden och referensmetoden
resultatet i en kontinuerlig variabel samtidigt som det inte finns konsen-
sus om vilka grinsvirden som ska anvindas. Detta har lett till att en stor
andel av studierna publicerat resultat i form av korrelationskoefficienter.
For att kunna virdera dessa studier bittre har vi hir riknat ut vilken
sensitivitet och specificitet olika korrelationskoefficienter motsvarar (se
Bilaga 3). Antagandena har varit att sensitivitet = specificitet och att
referensmetoden och indexmetoden bildar en bivariat normalférdelning.
Virden har beriknats for olika sjukdomsprevalenser och det har visat att
den diagnostiska formdgan inte ir starkt beroende av prevalensen. Hir
anvinds virdena for prevalensen o,50. Enligt denna berikning motsvaras
en mattligt bra diagnostisk f6rmaga ungefir av korrelationskoefficienten
0,70 och en bra diagnostisk forméga av drygt 0,9.
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Tabell 4.1.2 Tabellen visar olika sdtt att mdta diagnostisk formdga och hur
diagnostisk formdga har klassificerats i den hdr granskningen.

Mattligt bra test Bra test
Postitivt test 6kar sannolik- Positivt test 6kar sannolikheten
heten for sjukdom fran 0,50 for sjukdom fran 0,50 till 0,90.
till 0,75. Negativt test minskar sannolik-
Negativt test minskar san- heten for sjukdom fran 0,50 till
nolikheten for sjukdom fran 0,10
0,50 till 0,25

Sensitivitet = 0,75 0,90

specificitet

Ytan under ROC- Cirka 0,81 Cirka 0,92

kurvan

LR+; LR— 3;0,33 9;0,11

Korrelations- Cirka 0,70 Drygt 0,9

koefficient

Virdering av diagnostiska test

Kraven pi ett diagnostiskt test 4r ndgot olika om man ska diagnostisera
en sjukdom med hog eller lg prevalens. Vid utredningen av patienter
med LUTS tydande pd BPO handlar det om en vanlig sjukdom. Av de
patienter som kommer till urologklinik har ofta ungefir so procent av
patienterna BPO enligt tryck—flodesmitning [1-5]. Fére utredningen
har patienten alltsd sannolikheten 0,50 att ha BPO och 0,50 att inte

ha BPO. Ett sitt att virdera en diagnostisk metod ir att se hur mycket
dessa sannolikheter har forindrats efter att man har utfort testet. I den
hir granskningen betraktas en dndring av sannolikheten for BPO vid
positivt test till 0,75 som mdttligt bra och till 0,90 som bra diagnostisk
forméga. Samtidigt ska sannolikheten f6r BPO sjunka till 0,25 respektive
0,10 vid negativt test.

Nir man utfér tva diagnostiska test kan det forsta 6ka sannolikheten for
BPO till 0,75 och det andra frin 0,75 till 0,90. Det ir alltsd mojligt att
tva till fyra test med liten till méttlig diagnostisk forméga tillsammans
kan f3 en god diagnostisk formaga. For att den diagnostiska formagan
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ska vara god fordras emellertid att testen 4r samstimmiga. Om testen
ger olika resultat dr den diagnostiska formédgan fortfarande begrinsad.

4.1.2 Reliabilitet

Om en undersékning utfors pa en patient upprepade génger varierar
resultatet dven om patientens tillstind inte har forindrats. Denna varia-
tion kallas testets reliabilitet och kan mitas som intraindividuell stan-

darddeviation, (SD).

For ett test didr man fir svaret som en kontinuerlig variabel beror den
diagnostiska formagan pd hur mycket férdelningarna for sjuka och friska
overlappar varandra. Inom omradet LUTS och BPO har flera diagnos-
tiska variabler sd stor 6verlappning att man klassificerar resultatet i tre
kategorier: positivt, obestimbart och negativt. Flera diagnostiska vari-
abler har s3 stor intraindividuell variation att en patient vid upprepad
testning trots anvindandet av tre klasser kan flytta frin positivt till
negativt test, dvs den intraindividuella variationen ir stor i forhéllande
till skillnaden i medelvirden for patienter med och utan sjukdomen. Det
dr dirfor av intresse att ocksa studera reliabiliteten eller reproducerbarhe-
ten av de diagnostiska testen.

Aven om klassificeringen ir nigot godtycklig har vi forsske att definiera
grinser for hur den intraindividuella variationen ska virderas. Tillviga-
gingssittet kan illustreras med resistansmitning vid tryck—flodesmit-
ning. Avstindet mellan den nedre och 6vre grinsen f6r den obestimbara
zonen ir 20 cm H,O. Fér att inte resistansen hos en patient ska kunna
klassificeras som normal vid en mitning och som “avflodeshinder fore-
ligger” vid nista méste den intraindividuella standardavvikelsen (SD)
vara mindre dn 5 cm H,O. Om avstindet mellan grinserna ir mer 4n

4 SD kallar vi den intraindividuella variationen f6r acceptabel. For att
inte en patient ska kunna hamna i den nedre halvan av den obestimbara
zonen en ging och i obstruktionszonen nista ging méste intraindividu-
ell SD vara mindre 4n 2,5 cm H,O. Om avstindet mellan grinserna ir
mer 4n 8 SD kallas variationen for 6nskvird. De kriterier vi har for de
olika diagnostiska metoderna framgér av Tabell 4.1.3.
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Tabell 4.1.3 Grdnser for att klassificera storleken av den intraindividuella
variationen.

Diagnostiskt test Grianser for den Acceptabel Onskvird
obestimbara zonen intraindividuell intraindividuell
eller motsvarande  variation variation
viarden SD SD

Tryck—flodesmatning AG-nummer; 20; 40 5 2,5

(cm H,0)

Flodesmidtning (ml/s)  Q,..; 10; 15 1,25 0,6

Tidsmiktion (s) 10; 15 1,25 0,6

Miktionslista, antal 6;10 1 0,5

miktioner

Miktionslista, tomd 300; 200 25 12

volym (ml)

Resturin (ml) 200; 100 25 12

TRUL (ml) Prostatavolym; 20; 30 2,5 1,25

Rektalpalpation (ml) Prostatavolym 20; 30 2,5 1,25

PSA (ug/l) 2,5;3,5 0,25 0,12

IPSS (poing) 6; 14 2 1

4.1.3 Val av referensmetod

Val av referensmetod vid diagnostik av BPO ir ett stort problem. En
allmin uppfattning ir att tryck—flodesmitning 4r den bista referensmeto-
den. Problemen med tryck—flodesmitning ir att det inte finns en allmint
accepterad grins for nir man ska anse att avflddeshinder féreligger och

att undersokningen ir sd resurskrivande att den endast anvinds for en
mindre del av patienterna. Anledningen till att det inte finns en allmint
accepterad grins dr att det finns en stor 6verlappning mellan patienter med
och utan avflodeshinder. Ett annat sitt att stilla diagnosen ir att anvinda
den non-invasiva utredningen och kombinera uppgifter om prostatastorlek
och paverkad miktionstérmaga for att stilla diagnosen.

I litteraturen har i princip alla diagnostiska metoder jimforts med
varandra. For att begrinsa antalet referensmetoder har f6ljande val
gjorts: for metoder som skattar prostatastorleken anvinds TRUL som
referensmetod, f6r metoder som skattar miktionsférmégan anvinds
maximalt fléde som referensmetod och alla metoder jimférs med tryck—
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flodesmitning och formagan att forutsiga behandlingsresultat. I Tabell
4.1.4 finns en sammanstillning av hur de diagnostiska metoderna jim-
fors med referensmetoderna.

Tabell 4.1.4 Sammanstdllning av anvdnda kombinationer av index- och refe-
rensmetoder.

Referensmetod

Prostata- Maximalt Tryck-flodes- Behandlings-
Indexmetod volym fléde mitning resultat

med TRUL
Symtomskala X X X X
Rektalpalpation X X X X
PSA X X X X
TRUL X X X
Tidsmiktion X X X
Miktionslista X X X
Resturin X X X
Fl6desmitning X X
Tryck—flodes- X

matning

4.1.4 Syfte, omfattning och avgriansning

I detta kapitel redovisas utvirderingen av den diagnostiska sikerhe-

ten och reliabiliteten f6r de nio diagnostiska metoderna i Tabell 4.1.4.
Granskningen ir utford som en systematisk granskning utom betrif-
fande tv4 kriterier som inte 4r uppfyllda. En stor del av artiklarna ir
bedémda av endast en person. Granskningen har huvudsakligen baserats
pa de artiklar som kom fram i de tvd s6kningarna som gjordes med den
beskrivna sokalgoritmen. Det finns sannolikt ett flertal studier med rele-
vanta data som inte dr inkluderade. Resultaten frin den aktuella gransk-
ningen ir tydliga och vi bedémer inte att de skulle modifieras i nigon
storre grad om fler artiklar inkluderades.

For rektalpalpation, PSA och TRUL utvirderas endast deras forméaga eller
betydelse for att bestimma prostatastorleken, och inte deras forméga att
diagnostisera prostatacancer.
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For tryck—flodesmiitning utvirderas endast dess formaga att forutsiga
behandlingsresultat.

For symtom utvirderas IPSS (International Prostate Symptom Score) och
andra validerade symtomskalor. Diremot utvirderas inte besvirsskalor
eller sjukdomsspecifik respektive hilsorelaterad livskvalitet.

Fér TRUL utvirderas endast skattad total prostatavolym. Man har
forsokt forbdttra diagnostiken genom att anvinda andra variabler sisom
PCAR (presumed circle area ratio), évergidngszonsvolym och évergdngs-
zonsindex, men dessa variabler ingdr inte i granskningen.

Vid flodesmdtning finns det ocksd ménga olika variabler som man kan
utvirdera, sisom maximalt flode, medelflode och tid frin maximalt
flde till tvmning av 90 procent av volymen. Hir ingdr endast utvir-
dering av maximalt flode.

Miktionslista och uretraresistans vid tryck—flodesmitning kan utvirderas med
flera variabler. Eftersom det inte finns s manga studier inom dessa omraden
tas alla studier med i granskningen oavsett vilken variabel som har anvints.

PSA utvirderas endast inom intervallet o—4 pg/l eller o—10 pg/l om det
finns minst en godartad biopsiomging. Denna begrinsning fir man
genom studiernas exklusionskriterier.

Med undantag for PSA ingdr inte de diagnostiska metoder som man
framfor allt anvinder for att diagnostisera andra sjukdomar i den hir
granskningen. Det giller nitrittest, leukocyter och erytrocyter i urinen
undersokta med sticka eller sediment, cystoskopi, cystometri, kreatinin,
urografi, uretrografi och miktionsuretrocystografi.

Det finns nya diagnostiska metoder och variabler som man underssker
for att avgora om de ir korrelerade till uretraobstruktion: non-invasiv
mitning av bldstrycket med kondom- eller kuffmetoden och ultraljuds-
mitning av bldsviggstjockleken, blasviggens volym eller prostatas upp-
buktning i urinblasan (intravesical prostatic protrusion”). Inte heller
ndgon av dessa metoder ingdr i den hir granskningen.
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4.1.5 Metod och kriterier for den systematiska
litteraturgranskningen

Sokstrategi

Den férsta sokningen gjordes i databasen PubMed i september 2007. En
sokalgoritm har gjorts for varje diagnostisk metod. Dessa sokalgoritmer
har bestatt av en del som varit gemensam f6r alla metoder och en del
som varit specifik for varje diagnostisk metod. Den gemensamma delen
ar skriven sd att artiklar som handlar om diagnostik/utvirdering och
urinvigssymtom/prostatasjukdom inkluderas. Samtidigt utesluts artiklar
som handlar om terapi, komplikationer och etiologi om de inte ocksé
handlar om diagnostik, artiklar som handlar om prostatacancer om de
inte ocksd handlar om godartad prostataforstoring, artiklar om barn och
yngre min samt artiklar om kvinnor. Sékalgoritmerna visas i Bilaga 2.
Det ir f3 artiklar publicerade om tidsmiktion. For att 6ka sensitiviteten
av denna sokning gjordes sokningen med enbart den metodspecifika
delen. For att hitta artiklar som inte kommit fram genom sokningen har
referenslistorna i de inkluderade artiklarna genomlists. Aven andra icke
inkluderade artiklar som kommit till granskarnas kinnedom har inklu-
derats. En uppdaterande sokning med samma s6kalgoritmer gjordes dir
artiklar som publicerats t 0 m december 2008 inkluderades.

Urvals- och kvalitetsbedomning

Klassificeringen av artiklar som behandlar diagnostiska metoder ir inte
lika bra som klassificeringen av behandlingsstudier. Vissa behandlings-
studier utvirderar dessutom diagnostiska metoder. De primira sokning-
arna bedoms dirfor ha relativt ldg sensitivitet och specificitet.

Urvalet av artiklar gjordes av en eller tva personer. Titlarna pa alla artik-
lar som kom fram i sékningarna bedémdes och abstrakt togs fram for
alla artiklar som bedémdes kunna innehalla utvirdering av diagnostiska
metoder. Direfter bedomdes abstrakten och fullingdsartiklar togs fram
for alla artiklar som fortsatt bedomdes kunna innehilla information om
diagnostiska metoder. Fullingdsartiklarna listes och de som innehsll
information om de index- och referensmetoder som valts ut inkluderades
i granskningen.
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Faktaruta 4.1.1 Kvalitetskriterier vid bedémning av studier.

For att kunna graderas som medelhégt bevisvirde kravdes:
For reliabilitets- och jimforande studier

* Studiegrupp minst 20 patienter

* Relevanta inklusions- och exklusionskriterier

* Korrekt utférd indexmetod, metodbeskrivning

* Adekvat dataredovisning (begriplig).

Fér jimfaorande studier

* Korrekt utférd referensmetod, metodbeskrivning

* Resultatredovisning med 2 x 2-tabell, sensitivitet/specificitet, ROC-
kurva eller korrelationskoefficient eller méjlighet att berdkna nagon av
dessa.

For att kunna graderas som hogt bevisvirde kriavdes dessutom:
For reliabilitets- och jimforande studier

* Prospektiv studie

* Blindad eller “unbiased” utvdrdering av indexmetoden

* Rapportering av bortfall och otolkbara resultat.

Fér jimfaorande studier

* Avsaknad av "verification bias.” Det betyder att resultatet av indexme-
toden inte far ha styrt om referensmetoden har utforts (”parital veri-
fication bias”), alternativt ha styrt valet av referensmetod (“differential
verification bias”)

* Blindad eller “unbiased” utvdrdering av referensmetoden.

De inkluderade artiklarna kvalitetsbedomdes efter en granskningsmall.
Kvalitetskriterierna som ligger till grund f6r granskningsmallen 6verens-
stimmer med de kriterier som publicerats av Whiting och medarbetare i
utvecklingen av det sd kallade QUADAS-dokumentet [6]. I detta doku-
ment analyseras och redovisas kvalitetskriterier fér granskning av dia-
gnostiska studier.

Patienter

Patientgruppen som genomgar utredning pga LUTS tydande pd BPO
dr bredare 4n patientgruppen som fir behandling pga f6rmodad BPO.

Minnen som har ingdtt i studier som har utvirderat diagnostiska meto-
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der har valts ut pa olika sitt. Det finns ingen konsensus om hur man ska
stilla upp inklusions- och exklusionskriterier, men 6nskvirda inklusions-
kriterier skulle kunna vara: dlder 6ver 45 ar, IPSS mer 4n 7 poing, besvir
pga nedre urinvigssymtom och symtomduration mer 4n sex manader.
Onskvirda exklusionskriterier skulle kunna vara: tidigare prostata- eller
urinrérsoperation, neurologisk sjukdom eller neurologiska symtom,
demens eller mental oférméga att f6rsté och styra miktionsfunktionen,
makroskopisk hematuri, PSA 6ver 10 pg/l, PSA 4—10 pg/l om det inte
finns godartade biopsier, aktuell urinvigsinfektion och symtombild med
en betydande smirtkomponent. Manga studier har ungefir de hir krite-
rierna, men ett vanligt tilliggskriterium 4r att man studerar sambandet
mellan 2—5 diagnostiska metoder och endast tar med patienter som har
gjort alla undersskningarna.

Andra typer av patienter forekommer ocksa. Det dr vanligt att under-
soka en patientgrupp som har behandlats f6r LUTS eller BPO f6r att se
om nigon diagnostisk metod kan forutsiga behandlingsresultatet. I vissa
fall har ingdngskriteriet i studien varit att patienten har gjort t ex TRUL
eller tryck—flodesmitning och att det giller en man med LUTS. Slutli-
gen finns det relativt ménga populationsstudier dir man ocksa forsoke
utvirdera nyttan av de diagnostiska metoderna. Aven studier av de typer
som ir nimnda i det hir stycket har tagits med i granskningen om de
har bedomts relevanta.

Testsituation

Nir man utvirderar diagnostiska test ska det vara definierat i vilken situ-
ation testet anvinds. Vid flera test kan man utvirdera den diagnostiska
formagan f6r en kombination av test. For LUTS och BPO ir detta gjort
i ett mindre antal studier. Ett annat sitt att utvirdera flera test ir att
man utfor testen i sekvens och utvirderar varje steg for sig. Inom omra-
det LUTS och BPO finns det inte diagnostiska studier utférda pa detta
sitt. Det vanligaste dr att man undersokt ndgra diagnostiska metoder
och sedan sett hur resultatet for var och en av metoderna korrelerar till
en referensmetod. Man har alltsd utvirderat metoden som om det vore
den férsta och enda diagnostiska metoden. I vissa fall ges diagnostisk
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information i behandlingsstudier. I dessa fall har man i regel gjort en
sekundiranalys som visar att patienter med ett visst utredningsresultat
far ett bittre eller simre behandlingsresultat. I diagnostiska studier inom
det hir omridet brukar man allts3 inte ha definierat i vilken situation
det diagnostiska testet ska anvindas och vid granskningen har inte nigra
villkor f6r den diagnostiska situationen stillts upp.

Blindning

Vid studier av diagnostiska metoder ir det viktigt att de som bedémer den
diagnostiska metoden inte kinner till resultatet av referensmetoden. Det
ska ocksd vara definierat vad bedémaren kinner till om andra diagnostiska
undersokningar. I ytterst f4 av de granskade studierna kommenteras hur
man har handskats med detta problem, vilket 4r en kvalitetsbrist.

Av de nio diagnostiska metoder som utvirderas hir dr det endast stor-
leksbedomning av prostata med rektalpalpation dir det 4r absolut n6d-
vindigt att undersdkaren ir blindad for andra undersskningsresultat.
Vid symtomskala, tidsmiktion och miktionslista fyller patienten i resul-
taten i formulir och vid PSA fir man resultatet som ett laboratoriesvar.
Dessa utredningsresultat 4r alltsd okinsliga for undersokarens bedom-
ning. Resturin och bestimning av maximalt fléde vid flodesmitning
gors visserligen pa patientmottagningarna, men det 4r enkla under-
s6kningar som i regel gors av assisterande personal och undersokaren
far resultatet ungefir som ett laboratoriesvar. Storleksbedémning av
prostata med TRUL och bestimning av uretraresistansen med tryck—
flodesmitning innebir att undersékaren gér mer kvalificerade bedom-
ningar dir han teoretiskt skulle kunna péverkas av att han kinner till
andra utredningsresultat angiende patienten. Eftersom bdde TRUL och
tryck—flddesmitning dr allmint accepterade som referensmetoder f6r
prostatastorlek respektive uretraresistans anses det inte troligt att under-
s6karna paverkats dven om de kint till andra patientdata. For de hir dcta
diagnostiska metoderna har studierna accepterats vid granskningen dven
om de inte har beskrivit ndgot om blindning. Fér att studier om rektal-
palpation skulle accepteras var det diremot nédvindigt att undersokarna
inte kinde till ndgot om andra undersskningar av prostatastorleken.
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Tid mellan index- och referensmetod

Det far inte gé si ling tid mellan undersékningarna att patienternas
tillstind hinner andras under mellantiden. I minga av artiklarna fattas
uppgift om tid mellan undersékningarna, men detta bedoms inte vara
nagot stort problem. Alla undersskningarna utférs i regel inom den

egna kliniken och med undantag for tryck—flodesmitning dr de litta att
utféra. Man kan dirfér rikna med att det 4r kort tid mellan undersok-
ningarna dven i de fall uppgift om tidsintervallet saknas. Enligt natural-
forloppet brukar sjukdomen oftast hélla sig pa en konstant nivd under
ling tid med endast sma svingningar it bade det bittre och simre héllet.

4.1.6 Metodologiska 6vervaganden vid bedomning av
resultat

En forutsittning for att en diagnostisk metod ska vara bra dr att man
far ett mitresultat med bra precision eller, mer exakt uttrycke, att den
intraindividuella variationen ir liten i forhéllande till olika beslutsgrin-
ser. Inom omridet LUTS tydande pa BPO har de flesta metoderna stor
variation i forhéllande till beslutsgrinserna. Den intraindividuella varia-
tionen beskrivs bist med intraindividuell standardavvikelse (SD) som
gor att man kan berikna ett konfidensintervall inom vilket det sanna
virdet sannolikt befinner sig. Den intraindividuella variationen kan
delas in i olika komponenter: biologisk variation hos patienten, variation
mellan olika bedémare, variation for samma bedémare och slumpvaria-
tion. I granskningen tabelleras virden for alla dessa komponenter i den
man de finns i litteraturen.

SD for differensen mellan tvd mitningar har ibland ocksd anvinds som
beskrivning av intraindividuell variation. Detta ir inget problem eftersom
den ldtt gir att rikna om till intraindividuell SD. Andra métt som har
anvints ir medelvirdet av det absoluta virdet av differensen, korrelations-
koefficienter och frekvenser av hur ofta observationer avviker mer 4n ett
angivet virde. Dessa métt gér inte att rikna om till intraindividuell SD
men har 4nda tabellerats for att ge en mer fullstindig bild av variationen.
For nagra diagnostiska metoder finns det systematiska skillnader nir man
jamfor dem med en mer precis referensmetod eller nir man upprepar
undersékningen. Detta giller storleksbestimning av prostata med rektal-
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palpation eller TRUL och iven tryck—flodesmitning. Dessa systematiska
skillnader har ocksa tagits med i tabelleringen. Hur en diagnostisk metod
bedéms i férhéllande till en referensmetod eller till behandlingsutfall
beskrivs ovan i avsnittet om diagnostisk férméga och i Bilaga 3. En aspekt
som ir viktig dr att vi inte enbart utvirderar om det finns nigon metod
som ensam kan anvindas f6r diagnostisering av BPO utan dven om det
finns tva eller tre metoder med liten till méctlig diagnostisk forméga som
kan kombineras for att uppna rimlig diagnostisk sikerhet.

4.1.7 Aspekter pa referensmetoder

For storleksbedémning av prostata har mitning av totalvolymen med
TRUL valts som referensmetod. Totalvolymen skattas vanligen genom
planimetrisk metod eller genom att man miter tre diametrar och anvin-
der formeln for en ellipsoid. Den planimetriska metoden anses bittre,
men eftersom metoden med formeln for en ellipsoid 4r mycket vanligare
har mitningar med béda metoderna accepterats.

Skattning av prostatavolymen med datortomografi eller magnetkamera
dr sannolikt bittre an TRUL, och ger férdelen att bilderna kan bedémas
av flera undersékare. Studier dir dessa metoder har anvints har ocks3
inkluderats i granskningen.

Urinflodet dr beroende av resistansen i urinroret och blasans kontraktili-
tet och bor dirfor avspegla miktionsfunktionen bra. Den mest anvinda
variabeln frin flodesmitning 4r det maximala flodet, och det finns inte
ndgon annan variabel som visats vara bittre. En nackdel med maxi-
malt flde dr att virdet dr kraftigt beroende av témd volym. Genom

att alla studier har som krav att bara acceptera flodesmitningar med
tdmd volym om mer in 150 eller ibland 125 ml minskas detta beroende
patagligt. Ett annat problem med flédesmitning 4r hur man har skat-
tat maximalt fléde. Alla moderna flodesmaitare skriver ut ett virde pa
det maximala flédet. Detta virde blir nistan alltid hégre 4n det sanna
maximala flodet eftersom toppen antingen ir en artefakt (mitfel) eller
det maximala bruset pd den sanna kurvan. Flodeskurvorna méste alltsd
avlisas manuellt och pé senare ar har man lagt till kriteriet att man
anvinder det hogsta flodet som uppehills under minst tvé sekunder.
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Erfarenheter frin multicenterstudier har visat att det finns manga felak-
tigheter i flédesvirden som presenterats i studier. De vanliga felen ir att
man inte bortsett frin artefakter pa ett adekvat sitt eller helt enkelt att
man har accepterat apparatens utskrivna virden. I manga artiklar kan
kvaliteten pé skattningen av maximalt flode inte avgoras. Hir krivs att
det maximala fl3det har skattats pa ett bra sitt for att artikeln ska kunna
fa hog kvalitet.

Vid tryck—flodesmitning kan uretraresistansen skattas med flera olika
variabler, enligt ICS (International Continence Society), enligt Schifer,
med AG-nummer (Abrams-Griffiths) m fl. Dessa metoder kan relativt
vil 6versittas till varandra och det ir inte ndgot stort problem att olika
variabler har anviints. Grinsen for vid vilken resistans man riknar med
att patienten har avflodeshinder kan ocksd variera. I majoriteten av
studierna har man en grins som motsvarar den dvre grinsen av eller den
mellersta delen av den obestimbara zonen vid klassificering enligt ICS
dvs AG-nummer 30—40 cm H,O, men det finns studier dir man satt
grinsen vid ldgre resistans. Vilken grins man har anvint kan eventuellt
paverka den diagnostiska sikerheten, men i den hir rapporten har inga
studier exkluderats pga valet av grins for avflodeshinder.

Vid tryck—flodesmitning 4r det dnnu svarare 4n vid flddesmitning att
veta med vilken kvalitet undersskningen har utforts. Aven hir finns det
erfarenhet frin multicenterstudier som talar f6r att det kan ha funnits
brister i beddmningen och utférandet av tryck—flodesmitningarna i
publicerade studier. I den hir rapporten handliggs tryck—flodesmit-
ningar pa samma sitt som flddesmitningarna. Vid okind kvalitet inklu-
deras studierna i granskningen, men f6r att kunna f3 hog kvalitet behovs
det en metodbeskrivning som visar att man 4r medveten om problemen
och att undersokningarna ir utférda med god kvalitet.

I vissa studier utvirderas de diagnostiska metoderna mot utfallet av
behandling. Det finns inte ndgon allmint accepterad definition av vad
som ska anses vara en lyckad behandling, och olika studier har anvint
olika kriterier. Vid aktiv behandling anvinds ofta patientens subjek-
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tiva uppfattning, antingen mitt pa en skala frn kraftig forbittring till
forsimring eller med symtomskala. Ibland har man krivt en viss for-
bittring av bide IPSS och Q. for att anse att behandlingen har varit
lyckad. Vid likemedelsbehandling eller exspektans riknas ibland alla
som inte har dndrat behandling som lyckade. Vid behandling av patien-
ter med kateter beriknas ofta som lyckade de som blivit av med katetern.
I den hir granskningen har alla studier inkluderats, oavsett vilka krite-
rier som har anvints.
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4.2 Tryck-flodesmitning

4.2.1 Sammanfattning av resultat

* Den slumpmissiga variationen av trycket i urinblésan och resistansen
i urinréret for en och samma individ ir stor (95% konfidensintervall
for detrusortrycket vid maximalt flode och AG-nummer ungefir +22
cm H,0O).

* Det ir ingen systematisk skillnad pa tryck—flodesmitningar utforda vid
olika tillfdllen, men vid samma undersokning har den andra och foljande
urineringar ldgre tryck och uretraresistans 4n den forsta (3—9 cm H,O).

* Tryck—flodesmitning har viss formaga att forutsiga behandlingsre-
sultatet vid operation av min som kan urinera och ir utan kateter

(LR+ 3 och LR- 0,4).

* Det gir inte att avgora om tryck—flddesmitning kan forutsiga
behandlingsresultatet vid operation av min som inte kan urinera och

har kateter (LR+ 1,4 och LR— 0,6).

* Det gir inte att avgora om tryck—flddesmitning kan forutsiga
behandlingsresultatet vid likemedelsbehandling och exspektans (alfa-
blockerare LR+ 0,9 och LR~ 1,4, exspektans LR+ 2,6 och LR— 0,4).

Kommentarer

Bedomningen ovan angiende formédgan att férutsiiga behandlingsresultat
giller en selekterad patientgrupp och en selekterad frigestillning. Virdet
av att t ex kvantifiera blisans kontraktionstormaga har inte bedémts. Mer
allmint sett har tryck—flodesmitning stort virde for flera patientgrupper.
Tryck—flodesmitningen kvantifierar motstandet i urinréret och kraften i
blassammandragningen vil men pga dverlappning mellan sjuka och friska
dr det inte ovanligt med ett svar som inte ger en klar vigledning. Detrusor-
trycket och uretraresistansen varierar sa mycket att flera miktioner behéver
bedémas. For att uppnd precisionen +10 cm H,O behévs 4—5 miktioner.

Tryck—flodesmitning har en viss formaga att forutsiga resultatet vid
operation av patienter utan kateter men resultaten betriffande LR-
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virden dr heterogent. Det behévs fler studier dir resultatet anges med
"likelihood ratio” eller pd motsvarande sitt. Det behévs ocksd studier
ddr man jimfor behandlingsutfallet nir patienterna utreds med tryck—
flodesmitning eller enbart med non-invasiv utredning.

For patienter med kateter 4r evidensen otillricklig for att avgéra om
kateterfrihet kan forutsigas med tryck—flodesmitning. Andelen patien-
ter som inte blir av med katetern efter operation ir sa liten att det torde
vara mer l6nande att definiera riskgrupper dir man har nytta av tryck—
flodesmitning 4n att utfora undersdkningen pé alla. Det ir inte san-
nolikt att vinsterna med att gora tryck—flodesmitning fore beslut om
likemedelsbehandling eller exspektans ér sé stora att de uppviger kost-
naderna och obehaget f6r patienten.

4.2.2 Introduktion

Tryck—flodesmitning innebir samtidig mitning av det drivande trycket
i urinbldsan och urinflédet under miktionen. Denna typ av mitningar
bérjade utforas pa so-talet dd man fick en bittre mitteknik. Intresset for
dem o6kade under 7o-talet nir man fick en bittre forstielse for bldsans
och urinrorets funktion. P4 9o-talet kom littskotta datoriserade mitsys-
tem, vilket gjort att undersékningarna har 6kat i antal.

Tryck—flédesmitning 4r den enda undersskningen som kan mita uretra-
resistansen, dvs om det finns avflodeshinder, och blaskontraktiliteten,
dvs hur stark blasan dr. Omkring 1975 publicerades Griffiths teori f6r
flode i elastiska ror, vilket 6kade forstdelsen av dessa begrepp [1]. For att
beskriva uretraresistansen ("the urethral resistance relation”) exakt méaste
man anvinda en linje i ett tryck—flodesdiagram (“the bladder output
relation”). Detta innebir att det finns olika typer av obstruktion och att
man mdste anvinda minst tvd parametrar for att beskriva uretraresistan-
sen, en som beskriver trycknivin och en som anger lutningen [2,3]. Det
finns metoder som anger resistansen med ett virde, men anvinds dessa
metoder behover smd skillnader inte vara sanna. Vid utvirdering av
diagnostisk formdga dr man hinvisad till att anviinda dessa enparameter-
modeller eller att gruppera patienterna semikvantitativt.
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Styrkan i blasans kontraktion i ett visst dgonblick kan ocksa beskrivas
med en kurva i ett tryck—flodesdiagram, men for att mer precist beskriva
hur stark bldsan 4r maste man anvinda bide denna kurva och urinvoly-
men i blasan. Dessutom spelar uthélligheten roll [1]. Att det édr svart att
sammanfatta blasans kontraktila egenskaper i en parameter har gjort att
man ofta endast utvirderar kontraktiliteten semikvantitativt. Trycket i
blésan mits som 6vertrycket i forhéllande till atmosfirstrycket. Bldsans
tryck bestdr di av tvd komponenter: det tryck som blasviggen astad-
kommer, det sé kallade detrusortrycket, och trycket i bukhalan. Vid
tryck—flddesmitning 4r man mest intresserad av detrusortrycket. Detta
tryck fir man fram genom att mita bide blastrycket och buktrycket och
rikna ut blastrycket minus buktrycket.

Allmin beskrivning av tryck—flodesmitning

Den vanligaste metoden ir att mita blastrycket med en uretrakateter
och buktrycket med en kateter i andtarmen. I samband med tryck—
flédesmitningen gors ocksa en cystometri, dvs trycken mits samtidigt
som bldsan fylls med vitska. For att bdde kunna fylla bldsan och mita
trycket maste man antingen anvinda en dubbellumenkateter eller tvd
uretrakatetrar. I det senare fallet brukar fyllnadskatetern tas bort innan
tryck—flddesmitningen under miktionen utfors. Den transuretrala kate-
tern kan oka uretraresistansen, och for att 6kningen ska vara minimal
bor uretrakatetern inte vara grévre dn 5 Ch. Underskningen kan ocksa
goras med tre suprapubiska katetrar som liggs in med Seldingerteknik,
tvd katetrar i blasan och en extravesikalt. Tryckmitningen kan antingen
goras med vitskeperfunderade katetrar och externa trycktransducers
eller med mikrotipkatetrar. Mikrotipkatetrarna har utmirkta dynamiska
egenskaper, men de har nackdelarna att de miter kraften mot en yta, att
de dr benigna att registrera artefakter, att de inte har en kind referens-
niva for trycket och att de dr dyra. Flddesmitningen gors med ndgon av
metoderna beskrivna i Kapitel 4.3 om flodesmitning. Den vanligaste
metoden att utvirdera tryck—flodesmitningen ir att se pd det maximala
flédet och detrusortrycket vid maximalt flode. Hogt fléde och lagt tryck
innebir normal resistans. Lagt flode och hogt tryck innebir att det finns
avflédeshinder vilket dven hogt flode och hogt tryck kan gora. Ligt
fléde och lagt till normalt tryck innebir att bldsan ir svag.
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Faktaruta 4.2.1 Tryck—flddesmatning.

Metod

* Blastrycksmitning med uretra- eller suprapubisk kateter.

* Buktrycksmaitning med rektal- eller suprapubisk extravesikal kateter.

* Detrusortrycket, bldsans eget tryck, berdknas genom subtraktion av
buktrycket fran blastrycket.

* Samtidig matning av urinflodet.

* De mest anvdnda parametrarna ar det maximala flédet, Q...
detrusortrycket vid maximalt fléde, PdetQ,,,,, och det lagsta
detrusortrycket med fléde, pyeiminvoid- D€t Sista trycket sammanfaller
oftast med trycket da flodet upphor, pyeccios:

* For att bestamma resistansen gors tidskurvorna av tryck och fléde om
till en tidsloop i ett tryck—fl6desdiagram.

Metoder for resistansbeskrivning

Indelning i resistansgrupper

* Indelning i 3 grupper enligt ICS: obstruktion, obestimbar, normal [4].

* Indelning i 3 grupper enligt Abrams-Griffiths: obstruktion, obestambar,
normal [5]. Gransen obestimbar—normal vid lagre tryck an i ICS-
diagrammet.

* Indelning i 7 grupper enligt Schifers lin-PURR-modell [6]. Grupp Il 4r
ungefar lika med obestambar i ICS-diagrammet.

En-parametermodeller

* Bladder Outlet Obstruction Index, BOOI, kallas daven AG-nummer;
BOOI = PdetQ,,, — 2* Q,,.x [7]- Virden mellan 20 och 40 cm H,O
motsvarar den obestiambara gruppen i ICS-diagrammet.

* URA beriknas pa liknande sdtt men sambandet mellan tryck och fléde
beskrivs med en andragradskurva istdllet for en rat linje. URA >29 cm
H,O motsvarar ungefir obstruktion i |CS-diagrammet [8].

* Detrusor Adjusted Mean PURR (Passive Urethral Resistance Relation)
Factor, DAMPF enligt Schifer [3]. Vdrden 6ver ungefiar 41 cm H,O
motsvarar obstruktion enligt ICS.

¢ Innan ovanstaende metoder kom anvindes PdetQ
tansmatt.

max SOM ett resis-

Tvd-parametermodeller

» Relationen mellan tryck och fléde ar en linje som beskrivs med en
parameter for trycknivan, oftast skiarningen med flédesaxeln, och en
for lutningen. Linjer med olika krékning har anviants men numera anses
en rdt linje vara tillfyllest [2,3].
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Fordelar och nackdelar med tryck—flédesmitning

Férdelen med tryck—flodesmitning 4dr att man miter det som betraktas
som den primira patofysiologiska férindringen vid prostataforstoring.
Nackdelarna dr att undersékningen ir resurskrivande och att det ir

en invasiv undersokning som kan kompliceras med urinvigsinfektion.
Dessutom varierar resistansen relativt mycket hos normala min. Detta
leder till att det finns en relativt stor obestimbar zon dir undersékning-
arna inte blir konklusiva. I den obestimbara zonen finns bidde min utan
symtom med hog resistans och min med avflodeshinder som frin borjan
haft lag resistans.

4.2.3 Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillningar

e Hur stor ir den intraindividuella variationen for resistansmatt och
detrusortryck?

e Hur stor ir intra- och interbedémarvariationen for resistansmatt och
detrusortryck?

* Hur bra kan resistansmétt och PdetQ,, ., forutsiga behandlings-
resultat?

4.2.4 Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Resultatet av litteratursskningen och granskningen framgar av

Figur 4.2.1.
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Sokning — 275 artiklar

> Ej abstrakt —
128 artiklar
Abstrakt —
147 artiklar
> Ej fulltext —
52 artiklar
\4

Fulltext — 95 artiklar

Ej data — 74 artiklar
Sprak — 6 artiklar

Y

Y

Med data —
15 artiklar

Hittade — 8 artiklar

\ 4

Inkluderade —
23 artiklar

Figur 4.2.1 Flodesschema over litteratursékningen och urval av studier.
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4.2.5 Studier avseende reliabilitet

Beskrivning av studierna

Inkluderade studier visas i Tabell 4.2.1 och en mer fullstindig tabell
finns i Bilaga 1. Tolv studier har inkluderats. I sju av dessa studerade
man systematiska skillnader mellan flera mitningar vid samma under-
s6kning [9-15] och i tre studerade man systematiska skillnader mellan
mitningar utférda vid olika tillfillen [9,10,16]. Intraindividuell variation
skattades med SD i sex studier [13—18] och med andra metoder i tre
studier [11,12,19]. Variationen mellan olika bedomare studerades i tva
studier [13,20] och variationen inom samma bedémare i en studie [20].

I samtliga studier undersoktes min med LUTS eller LUTS tydande pd
BPO. Antalet patienter var i tio studier 84—216 och 22 respektive 25 i de
ovriga. Studiekvaliteten har bedémts som macttlig for alla studierna. I
manga fall saknas uppgift om exklusionskriterier och om undersskning-
arna har bedémts oberoende av varandra. Det man inte kan bedéma vid
granskningen ir kvaliteten pa sjilva tryck—flodesmitningarna. Nir det
giller studier av reliabiliteten bér undersokningarna vara vil utférda och
bedémda eftersom studierna gjorts ddr man har varit speciellt intresserad
av urodynamik.

Tryck—flodesmitningarna ir utférda med béde transuretral och supra-

pubisk teknik. Man har ocksa anvint bide externa trycktransducers och
mikrotipkatetrar.
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Tabell 4.2.1 Inkluderade studier som har undersokt reliabilitet och systema-

tiska fel vid tryck—flodesmdtning. Fullstdndig tabell i Bilaga 1.

Author,year Study Inclusion Exclusion Reproducibility
reference quality criteria criteria etc
country Number
Eri etal, 2001 Moderate Randomised study, Not stated Within session AG-
[9] Norway moderate to number 10.7 cm H,O
84 men severe symptoms, and 19.2% lower at
prostate volume 2nd measurement.
>30 ml, Q.. <12 Long term no change
ml/s, residual
urine <300 ml,
PdetQ,,, >45 cm
H,O, mean age
69.8 years SD 5.8
Hansen etal, Moderate Men submitted Not stated SD Q.. 3.3,
1997 due to LUTS, PdetQ,,, 13.1, 2nd
[15] 110 men urodynamic study, measurement Q..
Denmark 43-88 years ns lower, PdetQ,,.
sign 2.8 cm H,O
lower
Hansen etal, Moderate Men with LUTS, Not stated PdetQ,,, 9 and 6 cm
1999 58-81 years H,O lower within
[10] 22 men session, Q. and
Denmark between sessions ns
Hashim etal, Moderate Drug trial, LUTS Residual urine  Intraclass Correlation
2007 suggestive of >250 ml, PSA Coefficient BOOI
[11] Multina- 114 men BOO, IPSS >11, <1.50r>10.0, 0.76, BCI 0.75. BOOI
tional Qpax <12 ml/s, previous 4.6 and BCI 8.0 lower
prostate volume surgery, acute  at 2nd measurement
>30 ml, 51-84 urinary reten-
years tion, urethral
manipulation
or drug tre-
atment short
time before
study
Kortmann Moderate Pretreatment Not stated SD AG-number
etal, 2000 pressure-flow intraexam 10.0, inter-
[20] Multi- 200 men studies examin 3.7, combined
national 10.7 cm H,0O

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 4.2.1 fortsdttning

Author,year Study Inclusion Exclusion Reproducibility

reference quality criteria criteria etc

country Number

Kranse etal, Moderate Unselected Not stated SD Q,.x 2.0 ml/s,

2003 males performing PdetQ,,,, 8.9, BOOI

[17] The 131 men pressure-flow 9.7, W20 1.85

Netherlands studies

Madsen etal, Moderate Symptoms of Not stated SD Q,,.« 144,

1995 BPH, screening PdetQ,,, 8.84

[18] USA 25 men for drug trial

Rosier et al, Moderate Untreated BPH Not stated Mean absolute diff

1995 patients or Qumax 1.2; PdetQ,,,

[19] The 91 men evaluation after 10.2; URA 5.8

Netherlands treatment

Sonke et al, Moderate LUTS suggestive Medication, AG-number intraindi-

2000 of BOO, living in severe problems vidual SD 14, URA 7,

[16] The 89 men neighborhood during first PdetQ,,,« 12 cmH,O

Netherlands examination and Q. 2 ml/s

Tammela et al, Moderate LUTS due to Previous LUT  SD PdetQ,,,,

1999 benign prostatic disease except  10.6; 12.5; 14.5%.

[13] Multi- 216 men enlargement BPE, previous  2nd and 3rd measu-

national treatment rement sign lower
PdetQ,,.,. Interobser-
ver 0.92; 0.94; 0.96

Witjes et al, Moderate Consecutive Not stated Mean absolute dif-

1996 patients with ference Q,,, 2.3,

[12] The 178 men LUTS and BPH PdetQ,,,. 15.6, URA

Netherlands managed with 7. PdetQ,,, sign

watchful waiting, lower at 2nd measu-
64 years SD 8 rement, 3.7 cm H,0,

Qax and URA ns

Valentini et al, Moderate BPH, TURP or Voided volume  AG-number 3 cm

2005 drug trial, 45-86 <100 ml, H,O lower at 2nd

[14] France, 71 men years Quax <2 ml/s,  measurement. SD

Canada, USA

urethral cathe-
ter falling out

13.7 cm H,O

BCI = bladder contractility index; BOO = bladder outlet obstruction; BPE = benign
prostatic enlargement; BPH = benign prostatic hyperplasia; IPSS = international pro-
state symptom score; LUTS = lower urinary tract symptoms; PSA = prostate-specific

antigen; Q

max

URA = urethral resistance factor
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Redovisning av resultat

Det var inte ndgon systematisk skillnad pa resistansen, detrusortrycket
eller Q. vid undersékning med nigra veckors eller manaders mel-
lanrum [9,10,16]. Samtliga studier som jimforde den forsta och andra
miktionen vid samma undersskning fann lidgre resistans och ligre
detrusortryck vid den andra miktionen [9-15]. Skillnaden var 3—9 cm
H,O och i en studie 11 procent. I en studie fann man ytterligare ligre
tryck vid den tredje miktionen.

Intraindividuell variation har mitts som SD i absoluta tal i fem studier
[14-18], som SD i procent i en studie [13], som absolut medelskillnad i
tva studier [12,19] och som ”intraclass correlation coefficient” i en studie
[11]. Intraindividuell SD f6r PdetQ,,, var 9—13 cm H,O, AG-nummer
10-14 cm H,O och f6r Q.. 1,4—3,3 ml/s. Intrabedémarvariationen f6r
AG-nummer var i en studie SD=10 cm H,O [20]. Interbedémarvariation
var i samma studie SD=3,7 cm H,O. Mitt med korrelationskoefficient
var interbedémarvariationen i en annan studie 0,92—0,96 [13].

Tabell 4.2.2 Inkluderade studier avseende formdgan att forutsdga behandlings-
resultat. Fullstdndig tabell i Bilaga 1.

Author, year, Inclusion: Exclusion:
reference Number Number
country Criteria Criteria
Ball et al, 1986 84 men 1 man
[30] UK
TURP or open operation 5 years Not stated
earlier, flow and pressure-flow
measurements
Gotoh et al, 1999 74 men Not stated
[22] Japan

TURP, subjective symptoms, Q
<15 ml/s, 50—86 years

max Neurogenic bladder
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4.2.6 Studier avseende behandlingsstrategi

Beskrivning av studierna

I 11 studier har man undersékt om tryck—flddesmitning kan forutsiga
behandlingsresultat (Tabell 4.2.2). I atta studier angavs LR-virden, eller
sd kunde de riknas ut [22-28]. I en studie angavs korrelationen mellan
resistans och behandlingsresultat [29] och i tva studier kunde resultatet
inte kvantifieras pd nagot av dessa sitt [30,31]. I tvd studier ingick 277
respektive 400 min och i de andra 37-100. I sju studier var behand-
lingen TURP/operation [22,23,25,28-31] och i vardera en studie var
behandlingen TURP vid KAD [32], TUMT [26], alfablockad [27] och
exspektans [24]. Studiekvaliteten har i samtliga fall bedémts som medel-
hég. I vissa fall saknas uppgift om bortfall och exklusionskriterier, san-
nolikt ddrfér att man endast inkluderat patienter med data. I inget fall
ir det angivet att tryck—flodesmitningarna har bedémts utan kunskap
om behandlingsresultatet.

Pressure-flow study Reference test Results Study quality
Comments
Standard technique Subjectively better  Significantly lower Moderate
after surgery PdetQ,,, in men

with poor result, 53
vs 101 cm H,O

Transurethral, 6+8 Ch Subjective out- LR+ 0.74 Moderate
catheter, rectal balloon, = come 6—8 weeks

Menuet Urodynamic after TURP LR-0.85 Too short
System, Dantec, Schifer follow-up

obstruction grade and
contractility, values read
manually

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 4.2.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:
reference Number Number
country Criteria Criteria
Ignjatovic, 1997 48 men Not stated
[31] Yugoslavia
Moderate—severe symptoms, Not stated
enlarged prostate, TURP
Javlé et al, 1998 55 men 2 men

[23] UK

TURP, IPSS >12, Q.. <13 ml/s,
residual urine 60-300 ml, 55-85
years

Prostate cancer, PSA >4,
previous surgery, neuro-
genic bladder

Knutson et al, 2001
[24] Sweden

37 men

Patients with low resistans accept-
ing watchful waiting and patients
with moderate—severe obstruction
electing watchful waiting

0 men

Not stated

Kuo et al, 1993
[25] Taiwan

400 men

Diagnosis of BPH and operated,
with and without a catheter, 4596
years (TURP 335, Open op 16,
TUIP 49) (202 cystometry, 146
voiding pressure)

Not stated

Not stated

Radomski et al, 1995
[32] Canada

50 men

Acute urinary retention,
50-85 years

0 men

Chronic retention, neuro-
logic disease, suspicion of

prostate cancer, previous

prostatic surgery
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Pressure-flow study

Reference test

Results

Study quality
Comments

Transurethral 9 or 6 Ch
catheter

IPSS <8 after
TURP

With pressure-flow
criteria as indication

90% success com-
pared to 86% with
IPSS+Q, .
with conventional
criteria

and 63%

Moderate

Obstruction not
defined

5 + 8 Ch urethral Improvement after LR+ 3.12 Moderate
catheters, rectal bal- TURP: LR-0.38
loon catheter, Schifer IPSS <50% and/ Short follow-up
obstruction grade and or <7, Q,.x >50%
contractility and >15 ml/s, PVR
>50% and <60 ml
Classification with No new treatment DAMPF >42 Moderate
DAMPF, otherwise not during watchful LR+ 2.6
described waiting LR-0.37
DAMPF >65
LR+ 4.9
LR-0.70
Infusion rate 50 ml/s, Outcome of LR+ 1.20 Moderate
included Urethral Pres-  surgery; patient LR-0.57
sure Profile satisfied with Wide definition
voiding condition, of obstruction
improved irrita- and high preva-
tive symptoms and lence
Qax >15 ml/s
Within 2 weeks after Voiding without LR+ 14 Moderate
retention catheter post- LR-0.59

operatively after
TURP
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Tabell 4.2.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:
reference Number Number
country Criteria Criteria
Rodrigues et al, 277 men 40 men
2001
[29] Brazil TURP, symptoms suggestive of Not stated
obstruction, worsening at clinical
follow-up or following drug treat-
ment, 51-91 years
Tanaka et al, 2006 92 men Not stated

[28] Japan

LUTS/PH considered appropriate
candidates for TURP, age >50 years

Prostate cancer, urinary
retention, previous pros-
tatic surgery

Tubaro et al, 1995
[26] Europe

100 men

Low-effect TUMT, Madsen-Iversen
score >7, Q, .. <15 ml/s, residual
urine <300 ml, bilobar prostatic
enlargement, >45 years

Not stated

Prostate or bladder cancer,
neurogenic bladder, pelvic
metallic implant, pace-
maker, bladder stone,
stricture, prostate length
<35 mm, pelvic surgery,
hemostatic disorder

Turner et al, 1998
[27] USA

50 men

Alfa-blocker treatment, LUTS
presumed to be caused by BPH,
IPSS >9

6 men

Previous surgery, prostate
cancer, stricture, finas-
teride within 6 months,
alpha-blocker within 1
month

BPH = benign prostatic hyperplasia; IPSS = international prostate symptom score;

PSA = prostate-specific antigen; Q

max

= maximum flow rate; TUMT = transurethral

microwave thermotherapy; TURP = transurethral resection of the prostate
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Pressure-flow study

Reference test

Results

Study quality

Comments
Transurethral with Change in IPSSand  Correlation 0,9 Moderate
peridural catheter, bother question calculated on group
groups according to after TURP means Almost no

PdetQ,,., performed

max

improvement if

day before surgery PdetQ,,,,<40 cm
without influencing H,O
treatment decision
18 gauge suprapubic Outcome of TURP LR+ 1.02-1.83 Moderate
catheter, rectal baloon according to LR-0.38-0.88
catheter, filling with Homma; symp-
Foley catheter tom, bother ques-

tion and Q.
Curves read manually by Improvement after  Evaluation with IPSS  Moderate
two examiners TUMT: LR+ 3,3

Madsen-Iversen LR—- 0,45 Cut-off was

score >50%; Q
>3 ml/s

max

Evaluation with

constrictive vs
compressive

Qnax obstruction
LR+ 14,8 which selects
LR-0,15 low Q. Diag-
nostic accuracy
with Q.. is
therefore over-
estimated
Transurethral 8 Ch Outcome of doxa- LR+ 0.88 Moderate
catheter, 14 Ch rectal zosin treatment: LR-1.4

catheter, AG-number

IPSS >50% impro-
vement

Treatment with
low effect
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Redovisning av resultat

Resultaten sammanfattas i Tabell 4.2.2 och mer fullstindiga tabeller
finns i Bilaga 1. Vid forutsigelse av utfallet for operation var resultatet
heterogent. LR+ och LR— var 3,1 respektive 0,38 i en studie [23] samt
0,74—1,83 respektive 0,38—0,88 i de tre 6vriga [22,25,28]. I en studie var
korrelationen mellan resistansgrupp enligt Schifer och forbittringen av
IPSS 0,90 [29]. Denna korrelationskoefficient dr beriknad pd medelvir-
den f6r grupper, sd den visar att det finns ett samband mellan resistans
och behandlingsresultat men den diagnostiska formégan kan inte kvan-
tifieras. I studierna av Ball och medarbetare och Ignjatovic blev resul-
tatet bittre vid obstruktion, men LR-virden kan inte beriknas [30,31].
Tryck—flodesmitning hade mycket ldg formaga att forutsiga kateterfri-
het efter operation i en studie [32], men méjligheten att pavisa prediktiv
formaga var liten pga hog frekvens av katerfrihet. Vid forutsigelse av
resultatet vid lageffekt-TUMT var LR+ 3,3 och LR— 0,45 for virdering
med IPSS [26]. De visentligt bittre virdena for utvirdering med maxi-
malt fléde innebir sannolikt en 6verskattning av den prediktiva forma-
gan eftersom cut-offmetoden selekterar fram patienter med mycket ligt
flode. Vid exspektans var LR+ 2,6 och LR- 0,37 for ett lyckat resultat
(lag resistans och fortsatt exspektans) [24].

4.2.7 Diskussion

Nir flera miktioner gors vid samma underskning blir resistansen och
detrusortrycket i genomsnitt 4—5 cm H,O lidgre vid den andra mik-
tionen jaimfort med den forsta. Egentligen borde man korrigera for
denna systematiska skillnad. En anledning till att detta inte gors kan
vara att den intraindividuella variationen ir stor i férhallande till skill-
naden. Den intraindividuella variationen for PdetQ,,,, och resistans
mitt som AG-nummer r drygt 10 cm H,O. Denna variation ir si stor
att resistansen hos en person kan klassificeras som normal respektive
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som obstruktion vid tva olika miktioner. For att minska variationen

av klassificeringen av patienterna ir det viktigt att mita flera miktio-
ner. Variationen ir si stor att det kan ha paverkat resultatet av den hir
granskningen, en si stor andel av patienterna kan vara felklassificerade
att tryck—flodesmitning forefaller ha simre prediktiv férmaga 4n vad
den egentligen har. Ndgot forvinande var att variationen vid bedémning
av samma undersokning av samma bedémare var s stor som SD=10 cm
H,O. En férklaring kan vara svirigheten att bedéma vad PdetQ,,,, ska
vara nir ungefir samma maximala flode uppnds under en lingre period
eller vid flera tillfillen under miktionen. Andra svarigheter kan vara att
bedéma vad som ir artefakter (falskt hoga eller liga mitvirden) och om
vissa delar av kurvan inte ska anvindas pga att slutmuskeln inte 4r helt
relaxerad.

Av sju studier som utvirderade tryck—flodesmitning fore operation
talade tre for forbittrade resultat efter operation [23,29,30]. I den enda
studien dir effekten kunde kvantifieras var den liten till méctlig [23]. I
en av de studier som talade for obetydlig nytta av tryck—flddesmitning
gjordes utvirderingen redan 4—6 veckor efter operationen vilket sanno-
like 4r for tidigt [22]. Dels kan man fortfarande ha irritativa besvir efter
operationen och dels har de som fér en tillfillig f6rbittring av operatio-
nen inte hunnit 3 sin forsimring. I en studie av ligeffekt: TUMT fann
man bittre behandlingsresultat vid konstriktiv obstruktion (den flo-
desreglerande zonen kan inte ppnas till stor tvirsnittsyta) jimfort med
dem som inte hade obstruktion eller hade kompressiv obstruktion (den
flédesreglerande zonen ppnas vid hogre tryck dn normalt) [26]. Detta
resultat kom man sannolikt fram till i en efteranalys, och resultatet
behover bekriftas i prospektiva studier. I en studie kunde tryck—flodes-
mitning inte forutsiga resultatet av alfablockad [27]. En férklaring kan
vara att alfablockad inte ir en tillrickligt effektiv behandlingsmetod, for
manga av dem som har obstruktion upplever inte tillricklig forbittring.
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4.3 Flodesmaitning

4.3.1 Sammanfattning av resultat

* Den slumpmissiga variationen for registrering av maximalt fléde for
en och samma individ ir stor (vid 10 ml/s dr 95% konfidensintervall
cirka +4,4 ml/s och vid 20 ml/s ungefir dubbelt sa stort).

* Variationen mellan bedémare ir stor (95% konfidensintervall
+5 ml/s). I en studie har man undersékt hur en och samma bedémare
klassificerat samma flodeskurva, och dven d4 var variationen stor

(kappa 0,4).

* En mitning av maximalt flode har liten f6rmaga att diagnostisera
avflodeshinder (LR+ 2 och LR— 0,5). Att anvinda medelvirdet av
flera mitningar forbittrar den diagnostiska formégan.

* Det gir inte att avgéra om maximalt flode kan forutsiga resultatet

vid behandling med TURP eller TUMT. Resultaten ir motstridiga.

Kommentarer

Bedomningen ovan giller selekterade patientgrupper och selekterade
fragestillningar. Mer allmint sett har flodesmitning ett stort virde for
flera patientgrupper, bl a for att faststilla om urineringen 4r normal eller
inte. Osikerheten i en bestimning av maximalt fléde 4r sa stor att flera
mitningar behovs. For att uppnd precisionen +2,5 ml/s behévs tre mit-
ningar. En stor del av variationen mellan och for samma bedémare ir
onddig, och bor vara relativt litt att minska genom att forbittra och dis-
kutera kriterierna f6r hur man ska skatta maximalt fléde. Sannolikheten
for avtlddeshinder 6kar ju ligre det maximala flodet 4r. Om man i nya
studier skattar LR for avflodeshinder for t ex Q,,, ldgre 4n 5, 5—8, 8—10,
10—12, 12—15 och 6ver 15 ml/s skulle man fi en bittre kvantitativ bedom-
ning av hur stor sannolikheten f6r avflédeshinder dr. Dessa LR-virden
skulle ocksd kunna kombineras med andra undersskningsresultat och i
vissa fall skulle man potentiellt kunna avgora med non-invasiv utredning
om avflodeshinder sannolikt foreligger eller inte foreligger.
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4.3.2 Introduktion

P4 1950-talet fick man tillging till elektronisk apparatur som gjorde det
lidttare att mita urinflédet under miktionen [1]. Parallellt med att TURP
inférdes och antalet behandlingar av BPO 6kade under 1960- och 1970-
talen blev flodesmitning en rutinmetod i diagnostiken. De metoder for
flodesmidtning som bedoms i det hir avsnittet dr de dir man fér en flo-
deskurva for hela miktionen. Om flédeskurvan ir regelbunden och har
en topp eller platd kan man utgd frin att patienten har en normal mik-
tionsreflex. Ett 1agt flode bor bero pa en svag bldsa eller avflodeshinder.
Om fladet ir fluktuerande eller intermittent kan patienten ha neurogen
blésrubbning, och man behover dé ofta komplettera utredningen med
urodynamik. P4 flédeskurvan kan man utvirdera flera olika parametrar
det maximala flédet, medelflodet och andra, som t ex tid till maximalt
flode eller tid frin maximalt flode till slutet av miktionen [2]. Hir utvir-
derar vi endast det maximala flodet, Q,,.,, vilket dr den parameter man
oftast funnit vara mest virdefull och den som blivit allmint accepterad.

Allmin beskrivning av flodesmitning

Det maximala flodet ir starkt beroende av tomd volym, varfor bida
mdste mitas. Det finns ocksd nomogram framtagna dir man kan fa
fram ett av volymen oberoende maximalt flde, t ex som en standardde-
viation eller ett standardiserat fléde vid en viss volym [3,4]. I majoriteten
av studierna anvinds inte dessa nomogram, utan man brukar i stillet
anvinda regeln att det maximala flédet endast anvinds om den témda
volymen ir 6ver 125 eller 6ver 150 ml. Vid volymer under cirka 150 ml
okar det maximala flodet kraftigt med 6kande tomda volymer. Over
denna volym okar inte det maximala flodet si mycket, men det finns

en skillnad pa sa sitt att personer med 1ag flodeskapacitet inte 6kar sitt
maximala flode vid storre volymer, medan personer med hog flodeskapa-
citet kan f3 ett patagligt hogre maximalt flode. Vid flodesmidtning med
modern digital apparatur fir man automatiskt ett virde pa det maximala
flodet utskrivet. Det dr viktigt att inte lita pa detta virde utan istil-

let lidsa av den utskrivna kurvan [5]. Det finns flera typer av artefakter
(missvisande mitvirden pga fel i utrustningen eller stérningar i mit-
situationen) som gor att det utskrivna virdet kan vara for hogt (Fakta-

ruta 4.3.1).
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Faktaruta 4.3.1 Tryck—fldesmitning.

Matprinciper

* Roterande skiva med konstant hastighet. Effekten som gar at for att
accelerera urinen till periferihastigheten ar proportionell mot flodet.
Flodet integreras for att ge volymen.

* Magnetisk flodesgivare. Genom tyngdkraften rinner urinen ur uppsam-
lingskarlet genom en flodesgivare. Flodet integreras for att ge volymen.

* Viktmaitning. Vikten av uppsamlingskarlet mats kontinuerligt. Viktkur-
van deriveras for att ge flodesvirdet.

* Nivamatning i cylindriskt uppsamlingskarl. Kapacitansen i tva metall-
plattor paverkas av om det ar luft eller urin mellan plattorna. Tomd
volym mits och volymkurvan deriveras for att ge flodesvardet.

Hemflédesmdtning

* Barbar flodesmitare som patienten far lana hem for att géra upp-
repade matningar. Anvinds inte mycket pga kostnader och kranglig
logistik. Utveckling av nya modeller pagar.

Signalbehandling
* Flodet i urinstralen kommer droppvis och den primara mitsignalen ar
mycket oregelbunden varfor alla flédesmaitare filtrerar signalen.

Normalvérden for det maximala flodet, Q.

» Sikra virden saknas eftersom definition av normal saknas. Man brukar
rakna med: yngre min 6ver 15 ml/s, dldre méan 6ver 10 ml/s, &ver 80
ar ned till 6 ml/s.

Vanliga orsaker till missvisande mdtvdrden (artefakter)

* Uppsamlingskarlet eller flodesmataren stots till. Bifasiska, for hogt
Qmax'

* Urin hamnar utanfér uppsamlingstratten. For lagt Q...

» Sfinkterkontraktioner under miktionen, patienten ror sig eller forso-
ker forhindra att urinen hamnar utanfér tratten. Fluktuerande kurva,
eventuellt for lagt Q...

» Of6rmaga att starta en vanlig blaskontraktion beroende pa: ej tillrack-
ligt kissnodig, for liten volym i blasan eller stress pga mottagningsbes6-
ket. Fluktuerande kurva och lagt Q...

* Miktionen startas med en pagaende spontan detrusorkontraktion och
aktivt kontraherad sfinkter som plotsligt relaxeras. For hogt Q...

* Pendlingsartefakt. Stralens traffpunkt pa uppsamlingstratten flyttas
under miktionen. For hoégt Q,,,, om stralen nirmas centrum.

* Elektroniskt brus. Fér hogt Q...

* For kraftig filtrering. Eventuellt for lagt Q

max-*
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Det maximala flodet kan mitas med enkla mekaniska flodesmitare,
men dessa metoder har hittills inte fitt ndgon storre anvindning. Vid
tomning i ett uppsamlingskir]l med ett begrinsat avflode blir den maxi-
mala nivdn i uppsamlingskirlet beroende av det maximala flédet. Man
kan ocksd ha ett uppsamlingskirl med en serie utlopp pé olika avstind
frin botten. Det hdgsta utloppet som hade avrinning dr ett mitt pa

det maximala fl3det. Att mita tiden det tar att tdmma en viss mingd
urin, vanligen 100 ml, dr ocksd en typ av flddesmitning. Dessa metoder
beskrivs i avsnittet om tidsmiktion.

Fordelar och nackdelar med flodesmitning

Flodesmitare ir relativt dyra och finns pé urologmottagningar och hos
privatpraktiserande urologer men inte pa vardcentraler. Flddesmitningen ir
non-invasiv och har inte nigra komplikationsrisker. Undersokningen fangar
i regel upp patienter med onormal miktionsreflex eftersom dessa har fluktu-
erande eller intermittent fléde. Fir man en normalformad kurva med maxi-
malt flode 6ver cirka 15 ml/s dr det sannolikt att miktionen ir normal. Om
det maximala flodet dr mindre 4n cirka 10 ml/s dr det sannolikt att miktio-
nen 4r onormal, men det dr en nackdel att man inte genom flodesmitningen
kan avgora om problemet ir en svag blasa eller ett avflodeshinder. For
maximala fléden mellan cirka 10 och 15 ml/s blir osikerheten stérre: patien-
ten kan dé ha en svag blésa, avflodeshinder eller ha normal miktion. Fér att
fd en bedombar flodesmitning ska den témda volymen helst vara mer in
150 ml. Eftersom man efterstrivar att gora hela utredningen vid ett besok
har man bara ett tillfille pa sig att £ en bra mitning. Ofta misslyckas man
att fa tillrickligt stor tvmd volym, dels pga att det ingar i sjukdomsbilden att
inte kunna tdmma stora volymer och dels pga att patienterna ir spinda vid
besoket och har svért att avgéra om blasan ar tillrdckligt full.

4.3.3 Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillningar

* Hur stor ir den intraindividuella variationen f6r Q.2

* Hur stor ir variationen mellan olika bedémare f6r Q,,,.?
 Hur stor 4r variationen for en och samma bedémare for Q.2

e Hur vil kan Q,,,, diagnostisera BPO?
e Hur vil kan Q,,, férutsiga behandlingsresultat?
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4.3.4 Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Resultatet av litteratursskningen och granskningen framgar av

Figur 4.3.1.

Sokning — 473 artiklar

Ej abstrakt —
327 artiklar
\ 4
Abstrakt —
146 artiklar
Ej fulltext —
17 artiklar

A

Fulltext — 129 artiklar

Ej data — 85 artiklar
Sprak — 11 artiklar

A4

Med data —
33 artiklar
Hittade — 7 artiklar > Exkluderade —
4 artiklar
A4
Inkluderade —
36 artiklar

Figur 4.3.1 Flodesschema over litteratursokning och urval av studier.
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4.3.5 Studier avseende reliabilitet

Beskrivning av studierna

Inkluderade studier visas i Tabell 4.3.1 och en mer fullstindig tabell
finns i Bilaga 1. I sju studier har man bedomt intraindividuell variation
av Q,.., [6-12], i en studie variationen i Q,,,, mellan olika bedomare
[13] och i en studie samstimmighet mellan och inom samma bedémare
nir det giller att klassificera en mitning som normal [14]. Tre studier
gjordes pa placebogruppen i likemedelsstudier [6,9,10], tre pd patienter
med LUTS tydande pa BPO [8,11,12] och den sista pa slumpmissigt
utvalda min utan miktionsbesvir [7]. Den intraindividuella variationen
ar positivt korrelerad till Q,,,. Detta har man bara tagit hinsyn till i en
av studierna. Eftersom lagt Q.. har varit ett inklusionskriterium i de
flesta studierna kan man utgd frdn att SD bor vara underskattad. I fyra
av studierna var antalet min 200—300 och i de 6vriga 26 respektive s8.
Flodesmitningarna idr antingen utférda som enstaka mitningar vid olika
tillfillen med tvi eller f& mitningar per individ eller som hemflodesmit-
ningar d4 man beddmt cirka 12 mitningar per individ. Studiekvalitet
och metodbeskrivning varierar mycket. Flodesmitningarna ir oftast
utférda med roterande skiva (UroDyn 1000) eller hemflodesmitare och i
ndgra fall har man inte angivit typen av flodesmitare. I ungefir hilften
av studierna har man bestimt Q,,, visuellt och korrigerat for artefakter,
i dvriga studier saknas beskrivning av forfarandet.
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Tabell 4.3.1 Inkluderade studier som har undersokt reliabilitet. Fullstdndig

tabell i Bilaga 1.

Author, Study Inclusion criteria Exclusion criteria Reproducibility
year, quality etc
reference Number
country
Barry etal, Moderate Placebo group of Evidence of pros- SDiraind
1995, 300 men finasteride study, tate cancer, infec- 2.8 ml/s
[6] USA LUTS, enlarged tion, prostatitis,
prostate, Q, .. neurogenic bladder
<15 ml/s, voided
volume >150 ml,
residual urine <350
ml
Folkestad Moderate  Random sample Voiding problems, <55 years all vol
etal, 2004, from general practical difficulties SD 4.0 same vol
[7] Sweden population, 26-76  to perform home 3.2, non-parame-
years flow measurements tric —9.0 to 7.0;
—6.2 t0 5.0.
>55 years 2.8;
2.2;-6.5t0 5.0;
—43t04.3
Itoh et al, Moderate  50-88 years, Prostate cancer, r=0,812
2006, 13 men of  LUTS, completed stricture, other Spearman rank
[8] Japan 206 + 13 examinations lower urinary tract correlation
diseases
Jepsen etal, Moderate  The placebo group Elevated crea- Difference
1998 300 men of a finasteride tinine or liver between two
[9] USA study, LUTS, enzymes,severe measurements
enlarged prostate,  allergy, previous Range about
Qpnax <15 ml/s, surgery, drug or —5to 6 ml/s
voided volume alcohol abuse,
>150 ml, residual prostate cancer,
urine <350 ml stricture, infection,
neurologic disorder
Matzkin et al, Moderate  Placebo group in Prostate cancer, SD;traind
1993 26 men drug trial, 56-79 serious neuro- 2.0 ml/s
[10] USA years, prostat- logical disease,
ism, prostate size stricture
>30 & Qmax <15
ml/s
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 4.3.1 fortsdttning

Author, Study Inclusion criteria Exclusion criteria Reproducibility
year, quality etc
reference Number
country
Sonke etal, Moderate  LUTS suggestive Previous treat- SD;traind
1999 212 men, of BOO or bladder ment, not able to 24 ml/sat Q.
[11] The 2 544 dysfunction, mean  handle the portable 10 ml/s
Netherlands flows age 62.1 SD 8.7 flowmeter
years
Sonke etal, High Men with LUTS None SD;traind
2002 examined with 1.5 ml/s
[12] The 208 men home flowmeter

Netherlands

van de Beek High 21 randomly Not relevant Normal?

et al, 1997 21 men +4 selected flow Interobserver

[14] The dupicates  curves kappa 0.41

Netherlands Intraobserver
79% same eva-
luation

Witjes et al, High Randomly chosen ~ None SDcerobs

2002 223 men, patients from a 2.1-3.0 ml/s

[13] The 1 147 flows randomised trial

Netherlands

BOO = bladder outlet obstruction; LUTS = lower urinary tract symptoms; Q... = maxi-

mum flow rate; SD = standard deviation

max

Redovisning av resultat

I fem studier har man angivit intraindividuell SD eller virden s att
denna kunnat beriknas [6,7,10—12]. Studierna ir relativt samstimmiga
och medianvirdet f6r studierna ir cirka 2,2 ml/s. I en ytterligare studie
har man endast i en figur visat skillnaderna mellan mitning 1 och 2,
och denna visar en jamf6rbar intraindividuell variation [9]. I tvd studier
har man studerat den intraindividuella variationen vid samma tomda
volym [7,12]. Intraindividuell SD blir di marginellt ligre in vad den

ar for olika volymer. En forklaring till att variationen inte minskar mer
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kan vara att sambandet mellan Q,,,, och tdmd volym varierar mycket
mellan individer [12]. I en studie har man studerat variationen i Q_,,
mellan olika bedémare [13]. SD vid parvis jimférelse av tre bedémare
var 2,1-3,0 ml/s. I en annan studie fick flera bedomare granska 21 olika
flodeskurvor, dir fyra av dem dessutom dterkom en ging utan deras vet-
skap [14]. Bdde amplitud och kurvform bedémdes. Forfattarna konklu-
derade att bide variationen mellan och inom bedémare var relativt stor

(Tabell 4.3.1).

4.3.6 Studier avseende diagnostisk sakerhet

Beskrivning av studierna
Tjugosju studier har inkluderats (Tabell 4.3.2). Tretton studier har

studerat formégan att diagnostisera avflodeshinder dir resultatet kan
presenteras med LR-virden [15-27], fyra presenterar sambandet mellan
resistans och flodet med korrelationskoefficient [28—31] och en pa annat
sitt [32]. I nio studier studerades formégan att forutsiga behandlings-
resultat eller progress av sjukdomen, i tva av dessa anges resultatet som
LR-virden [33,34] och i sju pd andra sitt [35—41]. Fyra studier har
exkluderats av foljande orsaker: delar av resultatbeskrivningen ir svar att
forstd [42], referensmetoden ir klinisk diagnos av avflodeshinder [43,44]
och beskrivning av referensgruppen med lagt Q... saknas [45]. Patien-
terna i studierna hade vanligtvis LUTS eller LUTS tydande pa BPO,
men en studie utfordes pa friska forsokspersoner [16]. Flertalet studier
hade 100—300 patienter, i tva studier var antalet patienter 4 325 [41]
respektive 1 272 [23]. I minga studier har viss behandling eller att vissa
undersokningar funnits varit ett krav, varfor bortfall ofta inte har kom-
menterats. Inte i ndgon av studierna har man angivit att bedémningen
av flodesmitningen och tryck—flodesmitningen har gjorts oberoende

av varandra. I relativt ménga studier ir flodesmitningen inte beskriven.
Att man inte vet vilken flddesmitare som anvints spelar inte si stor

roll eftersom alla mitare bor ha tillfredsstillande prestanda. Det dr mer
bekymmersamt att man endast i enstaka studier har angivit att kurvorna
har avldsts manuellt. Det finns en risk att bide flodesmitningen och
tryck—flddesmitningen kan ha kvalitetsbrister.
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Tabell 4.3.2 Inkluderade studier avseende flodesmdtnings (Q,,,,) formdga att
diagnostisera avflodeshinder och férutsdga behandlingsresultat. Fullstdndig tabell

i Bilaga 1.

Author, year, Inclusion: Exclusion:

reference

country Number Number
Criteria Criteria

Abrams, 1977 53 (33+20) men Not stated

[35] Great Britain

TURP or retropubic prostatec-
tomy, benign histology

Prostate cancer, stricture,
previous urological or pelvic
surgery

Boci et al, 1999
[15] Sweden

25 men

Symptomatic BPH, 54—82 years

1 no pressure-flow

Prostate cancer, stricture,
previous urological or pelvic
surgery

Botker-Rasmussen et
al, 1999
[16] Denmark

29

Volunteers, no LUTS when
interviewed carefully, age 51-85

Not stated

Past or present urological
complaints

Caffarel et al, 2008
[17] Great Britain

95

Pressure-flow study, attendees
at a LUTS clinic, performed flow
measurement and at least 2 of
IPSS, IPSS bother question, PSA
and postvoid residual urine

45

Voided volume at flow measu-
rement <150 ml, performed
less than 2 IPSS, IPSS bother
question, PSA and PVR

Comiter et al, 1996
[18] USA

205

Adult men with LUTS perfor-
ming multiple video-urody-
namics, Q,, ., piso or MUPP
gradient not missing, mean age
68.3 years

Not stated

Bladder cancer, hematuria,
spinal cord injury, Parkinson’s
disease, multiple sclerosis
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Flow Reference test Results Study quality
measurement
Comments
E.M.T. 435, Elema-  Subjective outcome, Mean Q,,,, preop: All  Moderate
Schoénander, M. 81  symptom score, Q.. 8.0 ml/s
Mingograf recor- postoperatively Unimproved symptom
der, Voided volume score 11.0 ml/s
not stated, visual Unimproved Q...
inspection 10.5 ml/s
differences sign
Office UFS 1005, Pressure-flow, 5 Ch 10 ml/s Moderate
NEC, portable urethral and 12 Ch LR+ infinit Mean Q,,,, of
flowmeter PUFS rectal catheters, Lin- LR- 0.59 home flow rates
2000, MMS, manu- PURR. analysed
ally read curves Unobstructed DAMPF 14 ml/s Pearson correla-
<56 cm H,O LR+ 3.50 tion coefficient
LR-0.00
Correlation
-0,62
Urodyn 1000, 5 Ch transurethral 10 ml/s Moderate
Dantec, standing catheter, saline, 50 ml/ LR+ infinite
min, Menuet or DISA LR- 0.67
URO-system 21F16
2100, Dantec or Urodyn 15 ml/s
1000, Dantec, Abrams- LR+ 1.05
Griffiths nomogram LR-0.53
Voided volume According to Good BOOI 20 cm H,O Moderate
>150 ml Urodynamic Practise LR+ 1.5
LR-0.27
BOOI 40 cm H,0O
LR+ 2.8
LR-0.37
Standing, cut-off Filling with radiocont- LR+ 3.0 Moderate
value 12 ml/s rast, micturitional LR-0.30
urethral pressure pro-
file, 10 Ch triple lumen -0.48
catheter, gradient >10 Pearson correlation
cm H,O obstructed coefficient
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Tabell 4.3.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:

reference

country Number Number
Criteria Criteria

D’Ancona et al, 1999 247 men At least 26 men

[36] The Netherlands

Treatment with TUMT, >45
years, PV >30 ml, Madsen SS >7,
Quax <15 ml/s, PVR <350 ml

Neurogenic disorders, pro-
static cancer, earlier surgery,
indwelling catheter, median
lobe

Dib et al, 2008
[19] Brazil

50

LUTS, diabetes, age 47—-86 years

0

Prostate cancer, bladder
stones or tumour, previous
surgery, renal failure, pelvic
radiation, neurological disease

Dorflinger et al, 1986
[37] USA

84 men

TURP, indication om non-urody-
namic data, 50-91 years

30 men

Prostate cancer, prostatic

or pelvic surgery, serious
neurologic or psychiatric
disease. Stricture and infection
temporarily excluded

DuBeau et al, 1998
[20] USA

111 men

LUTS patients, community-
dwelling or institutional older
men, >51 years

12 incomplete data

Gross hematuria, urinary
retention, inability to void,
prostate or bladder cancer,
stricture, neurologic disorder,
dementia

Hansen et al, 1997
[38] Sweden

172 men
Treatment with TURP (110) or
TUMT (62)

Not stated
None
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Flow Reference test Results Study quality
measurement
Comments
Voided volume Improvement after OR 1.14 for poor Moderate
>100 ml, other- TUMT in either IPSS, Q/nax response, ns.
wise not described Q,,,, or LinPURR Multiple regr Q.x
only prognostic for
flow rate response
and not when Lin-
PURR is included in
analysis
Qpaxe Mmethod not  Pressure-flow study, 10 ml/s Moderate
described according to ICS, LR+ 5.2
Schifer grade >=2 LR-0.48 Wide definition
obstructed of obstruction,
12 ml/s only diabetics
LR+ 4.7
LR-0.35
15 ml/s
LR+ 1.7
LR-0.33
Not described 8.3 Ch urethral and No sign difference in  Moderate
18 Ch rectal catheter, outcomes, 100 (<7)
water, resistance = and 84% (>7) better ~ Why not cut-off
Pdet/Q,,,,2. Subjective  or much better at 10.5 ml/s?
outcome graded 1-5
Not described, Micturitional urethral 10 ml/s Moderate
Qpnax Was read pressure profile (>10 LR+ 1.96
manually cm H,O pressure drop  LR-0.62 An algoritm with

obstructed) corrobora-

ted by pressure-flow

Qnaxr age and
PVR much better

Dantec Urodyn
2000, patients not
voiding >100 ml
excluded, manual
reading not stated

Outcome after TURP or

TUMT

2 questions: much
better—much worse,
treatment still needed

Correlation 0.07

Moderate

Spearman corre-
lation coefficient
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Tabell 4.3.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:

reference

country Number Number
Criteria Criteria

Hong et al, 2003 437 Not stated

[39] South Korea

LUTS, diagnosis of BPH, medica-
tion at least 3 months

Prostate cancer, previous sur-
gery, other condition affecting
urinary tract, severe disease

Ignjatovic, 1997 48 Not stated
[40] Yugoslavia
LUTS, enlarged prostate, candi-  Not stated
date for TURP
Ko et al, 1995 121 18
[28] Canada
Symptoms of prostatism, 67.9 Not stated

years

Kranse et al, 2002
[32] The Netherlands

131 men

Performed pressure-flow study
and had a free flow rate perfor-
med before

42 no free flow

None

Kuo et al, 1993
[34] Taiwan

400

Diagnosis of BPH and operated,
with and without a catheter,
45-96 years (TURP 335, Open
op 16, TUIP 49) (flow measure-
ment 217)

Not stated

Not stated

Kuo, 1999
[21] Taiwan

324 men

LUTS, 45—-88 years, prostate
volume <60 ml

Not stated

Acute urinary retention,
neuropathy, diabetes, acute
infection, previous TURP
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Flow Reference test Results Study quality
measurement
Comments
Qnax Dantec Not satisfied with con- ~ Multivariate Hazard Moderate
Urodyn 1000 tinuing medical therapy, ratio 0.97 ns
surgery Age, IPSS and
prostate volume
sign
Strong desire to Transurethral examina-  Low Q,,, sign better Moderate
void, 2 measure- tion with a 9 Ch double  outcome
ments and the hig-  lumen catheter or two
hest value selected 6 Ch catheters, Schifer
nomogram
Q.0 Method not  Pressure-flow study, 8 017 Moderate
described Ch transurethral cat- Pearson correlation
heter, manual reading, coefficient
Schifer grade
Dantec 1000 with Pressure-flow , same Cut-off 15.1 ml/s Moderate
5 Hz low pass filter flowmeter, 0,6 s time 21% of pressure-flow
lag, obstruction accor- studies can be avoi-
ding to ICS ded, 5% of obstruc-
tion may be missed
Q. and flow Patient satisfied with 10 ml/s Moderate
pattern were voiding condition, LR+ 2.18
evaluated improved irritative LR-0.39
symptoms and Q. >15
ml/s 15 ml/s
LR+;1.35
LR-0.12
Highest of free Pressure-flow, first 7 Ch 10 ml/s Moderate
flow rate and flow  transurethral catheter LR+ 1.62
rate during pres- which was changed LR—-0.60 Wide definition
sure-flow study. to suprapubic, 10 Ch of obstruction.
Not described rectal baloon, video, 15 ml/s Pearson correla-
EMG, 20% urographin LR+ 1.26 tion coefficient
in saline. LR—-0.47
Obstruction if PdetQ,,,
>50cm H,0and Q,,,,,  Correlation
<15 ml/s, if low pressure —0.28

and low Q____ video

max
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Tabell 4.3.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:
reference
country Number Number
Criteria Criteria
Marya et al, 1992 500 0
[33] India
Men scheduled for abdominal, Not stated

perineal or scrotal surgery,
51-76 years

Reynard et al, 1996 165 men

[22] Great Britain
LUTS suggestive of BPO, 50-84
years

8 no pressure-flow

Diabetes, infection, Previous
surgery, evidence of prostate
cancer, medication

Reynard et al, 1998 1272 men
[23] Europe and Asia
LUTS, BPE, >45 (45-88) years

81 no flow, 339 no pressure-
flow

Prostate cancer, neurological
disease, diabetes, previous
surgery, medication
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Flow
measurement

Reference test

DISA 2100 Uro-
system, voided
volume >150 ml

Postoperative (scro-
tal, lower abdomen)
retention

Dantec Urodyn

1000, visual inspec-

tion, 4 flows, 17
patients only 3

Pressure-flow, Dantec
Menuet or Dantec 5500,
1.1 mm outer diameter
urethral catheter, saline
ICS normal + equivocal
= unobstructed

0-3 flows, not
described

Pressure-flow, not
described, Schifer grade
0—2 unobstructed

Results Study quality
Comments

6 ml/s Moderate

LR+ infinite

LR-0.88

10 ml/s

LR+ 5.6

LR-0.71

15 ml/s

LR+ 1.25

LR-0.15

8 ml/s Moderate

LR+ 11.09 Calculations for

LR-0.83 best Q,,, of 3
flows. Figures for

10 ml/s best of 1, 3 or 4

LR+ 6.04 in paper. Mean

LR—0.65 Q,ax increased
for every flow

12 ml/s

LR+ 4.32

LR-0.51

15 ml/s

LR+ 2.07

LR-0.37

10 ml/s Moderate

LR+ 1.56

LR—-0.76 Spearman corre-
lation coefficient

15 ml/s

LR+ 1.32

LR- 0.49

Correlation —0.3, age-
corrected —0.29,
volume-corrected
-0.2to -0.25
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Tabell 4.3.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:

reference

country Number Number
Criteria Criteria

Schacterle et al, 1996 134 men Not stated

[24] USA

Adult males referred for
urodynamics

Neurological disease

Schou et al, 1993
[25] Denmark

54

Referral for BPH, urodynamic
investigation, 38—88 years

4

Diagnosis of other disease
than BPH

Slawin et al, 2006 4325 Not stated
[41] USA
3 randomised dutasteride Not stated
trials, moderate—severe LUTS,
prostate volume >30 ml, PSA
1.5-10 ng/ml, >50 years
Steele et al, 2000 204 men Not stated

[26] USA

Men with LUTS, mean age 66.7,
SD 7.5 years

Previous treatment, neurolo-
gic history, co-morbid disease,
stricture, prostate cancer

van Venrooij et al, 1995
[27] The Netherlands

211

BPH symptoms, urodynamic
study, 45—-86 years

4+20%

Not stated
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Flow Reference test Results Study quality
measurement
Comments
Not described Micturitional urethral 10 ml/s Moderate
pressure profile, <10 cm LR+ 3.25
H,O unobstructed LR—-0.47 Pearson correla-
tion coefficient
15 ml/s
LR+ 1.60
LR-0.24

Correlation —0.45

Qpaxe Mmethod not  Pressure-flow study, 10 ml/s Moderate
described Dantec Urodyn 5500, LR+ 3.29
3.5 Ch suprapubic LR—-0.43
cather, rectal bal-
loon, Abrams-Giriffiths 15 ml/s
diagram LR+ 1.61
LR-0.31
Qa0 Method not  Acute urinary retention  Multivariate Hazard Moderate
described or BPH-related surgery  ratio 0.60 (0,50-0,73)
sign IPSS ns, BlI, ear-
lier alfablocker,
PV, PSA, Q, ..
dutasteride sign
i multivariatana-
lys. Q,,,x Most
important
Not described Pressure-flow, transu- 10 ml/s Moderate
rethral catheter 7 Ch, LR+ 1.83
ICS criteria, equivocal LR- 0.45
classified by slope
Qax Voided Pressure-flow, 5 Ch 10 ml/s Values calculated
volume >150 ml transurethral and 14 Ch LR+ 1.14 from figure.
rectal catheters, Schiafer LR-0.90 Wide definition
grade, >1 obstructed of obstruction
12 ml/s
LR+ 1.47
LR- 0.64
15 ml/s
LR+ 1.37
LR-0.43
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Tabell 4.3.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:

reference

country Number Number
Criteria Criteria

van Venrooij et al, 1996 196 men Not stated

[29] The Netherlands

Men with prostatism, >50 years,
pressure-flow study performed

Cystometric bladder capacity,
PVR, TRUL not performed

when evaluation suggested
BOO, reliable pressure-flow
relation, Flow with VV >150 ml

van Venrooij et al, 2004 160 men Not stated
[30] The Netherlands
According to International

Consensus Commitee

LUTS, 50-85 years, all examina-
tions, voided volume >150 ml,
reliable pressure-flow relation-
ship

Vesely et al, 2003 153 men Not stated
[31] Sweden
LUTS and suspected BOO Neurogenic bladder, positive

ice water test

BOO = bladder outlet obstruction; BPH = benign prostatic hyperplasia; Hz = herz;

IPSS = international prostate symptom score; LinPURR = linear passive urethral resis-
tance relation; LR = likelihood ratio; LUTS = lower urinary tract symptoms; MUPP = mic-
turitional urethral pressure profile; PVR = post-void residual urine; Q.. = maximum flow
rate; TRUL = transurethral microwave thermotherapy of lower urinary tract symptoms;
TUMT = transurethral microwave thermotherapy; TURP = transurethral resection of the
prostate

Redovisning av resultat

LR-virden for att diagnostisera avflddeshinder har beriknats i 13 studier
[15-27]. Medianvirdena f6r de 11 studier som anvint grinsvirdet 10 ml/s
var LR+ 3,2 och LR- 0,60, f6r de fem studier som anvint grinsvirdet 12
ml/s LR+ 3,0 och LR— 0,37 samt for de nio studier som anvint grinsvir-
det 15 ml/s LR+ 1,6 och LR— 0,37. I de studier som man anvint medel-
virdet av minga hemflédesmitningar [15] eller medelvirdet av fyra eller
tre mitningar [22] tenderade LR-virdena att vara nigot bittre. Detta
kan bero pd att den diagnostiska formagan forbittras om slumpvaria-
tionen minskas. Varken 10 eller 15 ml/s dr det bista valet av grinsvirde.
Anvinder man bara ett grinsvirde dr det optimala valet cirka 12 ml/s.
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Flow Reference test Results Study quality
measurement
Comments
Not described, Pressure-flow , 5 Ch Correlation Moderate
voided volume urethral and 14 Ch Pearson —0.37
>150 ml rectal catheter, saline Kendall —=0.22 Kendall correla-
tion coefficient
Not described Obstruction according Correlation Moderate
to AG-number, URA AG-number —0,41 Kendall correla-
and Schifer grade. URA -0,48 tion coefficient

Execution not described

Schifer grade —0,43

Not described

Mean Q,,,, of
home flow rates
analysed

Pressure-flow, UroDyn
UD2000, MMS, obstruc-
tion according to
DAMPF. Execution not
described

Correlation
-0.41

Moderate

Pearson correla-
tion coefficient

I studierna ddr man har angivit korrelationen mellan Q.. och olika
variabler for resistans varierade korrelationskoefficienten mellan 0,17
(motsvarar ungefir LR+ 1,3 och LR- 0,77) och 0,62 (motsvarar ungefir
LR+ 2,3 och LR- 0,43) med medianvirde 0,41 (motsvarar ungefir LR+
1,8 och LR- 0,56) [28—30,46].

Kuo och medarbetare erholl virdena LR+ 2,2 och LR— 0,12 nir de utvir-
derade det maximala flodets formaga att forutsiga operationsresultat
[34]. Ovriga studier visade heterogena resultat, tvd studier [35,40] fann
bittre behandlingsresultat vid ldgt fldde medan fyra studier [36-39] inte
fann ndgon skillnad. I tvd andra studier kunde lagt flode till viss del
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forutsiga urinretention efter operation [33] och misslyckad likemedels-

behandling [41].

4.3.7 Diskussion

Anvinder man ett grinsvirde pa Q,, .. for att skilja pd normal resistans
och avflédeshinder bor detta vara ungefir 12 ml/s. Vid ett maximalt
flode pa 12 ml/s dr den intraindividuella variationen cirka +5 ml/s. Om
man vid forsta mitningen av Q. fir ett virde som ir storre 4n 17 ml/s
eller mindre 4n 7 ml/s ricker det med denna mitning f6r att avgéra om
patientens sanna medelvirde ligger 6ver eller under grinsen. Ju nirmare
grinsen 12 ml/s patientens flodesvirde ligger desto fler mitningar behovs
det. For patienter med medelvirde av Q,,, mellan 10 och 14 ml/s behévs
det ett orealistiskt stort antal mitningar (om man inte anvinder hemfls-
desmitare) for att man sikert ska kunna siga att det sanna medelvirdet
ir over eller under 12 ml/s.

LR+ for en enstaka mitning av Q,,, dr cirka 2 och LR— cirka o,5. De
tvd studier som gjordes med medelvirdet av flera mitningar visade klart
bittre virden. Aven om man anvinder medelvirdet av minga mitningar
dr virdena pd LR-virden sddana att man kan siga att flodesmitning
ensamt inte kan diagnostisera avflodeshinder. Om det dr méjligt med
non-invasiva metoder behover flera sidana kombineras. Studierna som
beriknat korrelationen mellan Q. och resistans stoder riktigheten i
presenterade likelihood ratio-virden. Nyttan av flodesmitning gér att
oka om man i stillet for att klassificera Q,,, enbart som hogt eller lagt
bedomer det mer kvantitativt. Sidana virden finns inte i litteraturen,
men egentligen bér en patient som har maximalt flode 7 ml/s fa en
hégre LR+ 4n en patient som har maximalt fléde 9 ml/s. Motsvarande
giller forstds ocksd LR— och patienter som har maximalt fléde 15 respek-
tive 17 ml/s.
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4.4 Tidsmiktion

4.4.1 Sammanfattning av resultat

* Det gir inte att avgora hur stor den slumpmiissiga variationen for
registrering av tidsmiktion for en och samma individ 4r (95% konfi-
densintervall fér min under 55 ar +4 s och min &ver 55 ar +7 s).

* Tidsmiktion har en viss forméga att diagnostisera lagt flode (LR+
1,7 och LR- 0,6). Det finns inga studier pa tidsmiktions forméga att
diagnostisera avflodeshinder.

* Det gir inte att avgora om tidsmiktion kan forutsiga resultatet av

behandling (for TURP och TUMT ir LR cirka 1).

Kommentarer

Tidsmiktion har utvirderats mycket sparsamt i vetenskapliga studier.
Franvaron av evidens for att man har nytta av tidsmiktion ska inte ses
som ett skil att sluta utféra undersskningen. Det finns bade klinisk
erfarenhet och teoretiska argument som talar for att tidsmiktion ger
liknande diagnostisk information som flédesmitning. Vid utférandet
av tidsmiktioner gor patienten i regel 10—15 mitningar. Medelvirdet av
dessa mitningar har sannolikt ett konfidensintervall som 4r +1 s eller
mindre. Man far dirigenom en precision som ir bittre dn precisio-
nen f6r flodesmitning. Teoretiske bor tidsmiktion ge ungefir samma
information som Q... Det dr dirfor angeliget att gora studier for att
skatta LR-virden for diagnos av avflodeshinder och for att férutsiga
behandlingsresultat.

4.4.2 Introduktion

Tidsmiktion innebir att man miter tiden det tar att tdmma 100 ml.
Metoden beskrevs forsta gdngen pa so-talet i Sverige [1]. I Sverige spreds
metoden parallellt med flodesmitning nir TURP infordes i storre skala,
men trots metodens fordelar har den inte fitt fiste i andra linder. Att
metoden endast anvinds i Sverige samt att man dir betraktat metoden
som kostnadseffektiv och att den sjilvklart ska anvindas har lett till att
forskningen kring metoden 4r mycket begrinsad.
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Allmin beskrivning av tidsmiktion

Enligt originalbeskrivningen av tidsmiktion ska man féra in mitkirlet

i stralen efter att flodet 6kat och mita tiden under den “bista” delen av
miktionen. For att forenkla metoden brukar man nu mita tiden det tar
att tdmma de forsta 100 ml. Mitningarna utfors av patienten i hemmet
och det behdvs inte ndgon speciell utrustning. Man kan anvinda ett
dl-graderat métt frin koket och en klocka som visar sekunder. En mit-
noggrannhet pd 1—2 sekunder ir tillfyllest. Patienterna uppmanas att
gora minst tio mitningar. Normalvirdet 4r nio sekunder eller mindre for
min under 55 dr och 17 sekunder eller mindre for dldre min [2].

Fordelar och nackdelar med tidsmiktion

Metoden har inte ndgra komplikationsrisker och det kostar nistan
ingenting att géra mitningarna. Om man vet vilket problem patienten
soker for kan instruktion och protokoll skickas ut i forvig si att patien-
ten har med sig resultatet vid det forsta besoket. Tidsmiktion 4r mindre
beroende av den témda volymen 4n det maximala flodet vid flodesmit-
ning. Forklaringen till detta idr att det maximala fl3det ofta uppnas nir
man tomt mer 4n 100 ml. Genom att patienten gér minga mitningar
kan man anvinda median- eller medelvirdet vilket gor att den intrain-
dividuella variationen blir liten. Det ir 4 patienter som misslyckas med
mitningarna eller som inte tycker att de kan utféra dem. Resultatet

vid mitning av tidsmiktion 4r dock inte alltid konklusivt. Tidsmiktion
mindre in 11—12 sekunder talar emot avflédeshinder. Man kan inte
sikert utesluta svag bldsa eller neurogen blasrubbning eftersom man inte
kan se om flodet ir fluktuerande eller intermittent. Tidsmiktion mer
dn cirka 16 sekunder talar starkt for svag blasa eller avflodeshinder. Vid
tider mellan cirka 12 och 16 sekunder kan patienten ha normal miktion,

ha svag bldsa eller ha avflodeshinder.

4.4.3 Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillningar

e Hur stor ir den intraindividuella variationen f6r tidsmiktion?
* Hur vil kan tidsmiktion diagnostisera ligt Q.2

* Hur vil kan tidsmiktion diagnostisera BPO?

* Hur vil kan tidsmiktion férutsiga behandlingsresultat?
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4.4.4 Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Resultatet av litteratursskningen och granskningen framgar av Figur

4.4.1.

Sokning — 58 artiklar

4

Abstrakt — 9 artiklar

Ej abstrakt —
49 artiklar

4

Fulltext — 4 artiklar

Ej fulltext — 5 artiklar

4

Med data — 3 artiklar

Y

Inkluderade —
3 artiklar

Figur 4.4.1 Flodesschema dver litteratursokning och urval av studier.
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Tabell 4.4.1 Inkluderade studier som har undersokt reliabilitet. Fullstdndig

tabell i Bilaga 1.

Author, Study Inclusion Exclusion Reproducibility etc

year, quality criteria criteria

reference Number

country

Folkestad Moderate Random sample  Voiding prob- <55 years all vol SD

et al, 2004 from general lems, practical 2.0 same vol 2.0,

[2] Sweden population, difficulties to non-parametric —2.4
2676 years perform home to 5.3; 2.4 to 5.0.

flow measure-
ments

>55 years 3.5; 2.9;
—4.0t09.7;,-4.0 to
6.5

SD = standard deviation

Tabell 4.4.2 Inkluderade studier avseende tidsmiktions formdga att diagnosti-
sera lagt flode och forutsdga behandlingsresultat. Fullstindig tabell i Bilaga 1.

Author, year, Inclusion: Exclusion: Timed
reference Number Number micturition
country Criteria Criteria
Hansen et al, 1997 172 men Not stated Asked to perform
[5] Sweden 10 measurements,
110 TURP Voided volume mean used
62 TUMT <100 ml
Zdanowski et al, 1995 421 men 92 no timed micturition, Asked to perform
[4] Sweden 262 or 189 no flow rate 10 measurements,
Prostatism  Neurologic disease, mean used

severe heart disease,
suspicion prostate cancer,
indwelling catheter

TURP = transurethral resection of the prostate; TUMT = transurethral microwave

thermotherapy; Q

max

190

= maximum flow rate
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4.4.5 Studier avseende reliabilitet

Beskrivning av studierna

Endast en studie har skattat den intraindividuella variationen

(Tabell 4.4.1). Detta ir en studie pd 58 min slumpmissigt utvalda frin
populationen som ocksé anvindes for att bestimma normalvirden [2].
De 58 minnen var 23 procent av det ursprungliga samplet. I detta fall
gjordes inte tidsmiktionerna manuellt pa det vanliga sittet utan tidsmik-
tionerna mittes elektroniskt med en portabel flodesmitare. I en annan
studie pd samma forsokspersoner konstaterades att personernas manuella
mitningar var i genomsnitt 1,7 sekunder kortare in de mitningar de
gjorde manuellt [2,3]. Ingen studie med data exkluderades.

Reference test Results Study quality
Comments
Flow measurement, Correlation Moderate
Urodyn 2000 Dantec,
voided volume >100 ml, Qmax 0.41 Correlation with Q_., should
visual inspection not probably be negative
stated Outcome 0.04 Q,ax Pearson
Outcome Spearman
Subjective outcome
Flow measurement, not  Correlation Moderate
described -0.36 Pearson correlation coefficient
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Redovisning av resultat

Intraindividuell SD fér alla volymer var 2,0 sekunder fér mian under s5
ar och 3,5 sekunder for dldre min [2]. Denna skillnad beror sannolikt
pa att SD dr proportionell mot virdet av tidsmiktionen och att de ildre
minnen hade lingre tidsmiktioner. Fér min med LUTS som tyder pa
BPO bor SD 3,5 sekunder vara mest representativt. Patienterna gor inte
en tidsmiktion utan uppmanas att géra minst 10 mitningar. Anvin-
der man medelvirdet av 12 mitningar blir SD 1 sekund istillet for 3,5
sekunder.

4.4.6 Studier avseende diagnostisk sakerhet

Beskrivning av studierna

Tva studier frin samma forskningsgrupp har inkluderats (Tabell 4.4.2).
Inga studier med data har exkluderats. De inkluderade studierna
omfattade 421 min med LUTS tydande pd BPO [4] och 172 min

som behandlades f6r formodad BPO med TURP eller TUMT [5].
Studiekvaliteten har bedomts som medelhdg. Tidsintervallet mellan
undersokningarna har inte angivits men bor vara kort, forekomsten av
verifikationsbias 4r oklar, man har inte angivit om flddeskurvor inspek-
terats visuellt och det dr inte angivet om bedémningen av undersskning-
arna har gjorts oberoende av varandra.

Redovisning av resultat

Korrelationen mellan tidsmiktion och Q,,,, var —0,36 och —0,41
(Tabell 4.4.2) [4,5]. Korrelationen mellan tidsmiktion och subjektivt
behandlingsresultat var 0,04 (Tabell 4.4.2) [5].

4.4.7 Diskussion

Teoretiska skil talar for att tidsmiktion och Q,,, bor ge ungefir samma
information, men det finns £ empiriska resultat i studier som styrker
detta. Studien av Hansen och Zdanowski visade dock f6rindringar

av Q,., och tidsmiktion vid TURP och TUMT, vilket styrker att de
miter samma sak [5]. Korrelationen mellan Q. och tidsmiktion var
relativt svag, men detta forklaras till en del av att endast en flodesmit-
ning med stor intraindividuell variation anvindes. Korrelationen mellan
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tidsmiktion och subjektivt utfall av behandling var svag. Den blev ndgot
starkare om man bedémde TURP och TUMT var for sig, o,11. Att
korrelationen ir svag kan vara sant, men den kan ha forsvagats av att
patienternas behandling skiljer sig t, eller att alla patienter har haft for
likartade mitvirden.
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4.5 Miktionslista

4.5.1 Sammanfattning av resultat

* Det gir inte att avgora hur stor den slumpmiissiga variationen ir
for registrering av antalet urineringar pd dagen, antalet urineringar
pa natten, antalet inkontinensepisoder eller tdmd volym for en
och samma individ (95% konfidensintervall for urineringar dagtid
+2,7, urineringar pd natten eller antal inkontinensepisoder enligt
Poissonférdelningen).

* Det gir inte att avgora om tomd volym har f6rmaga att diagnostisera

avflodeshinder (LR+ 1,4 och LR- 0,7).

Kommentarer

Bedémningen ovan giller en selekterad patientgrupp och en selekterad
fragestillning. Mer allmint sett har miktionslistan stort virde for flera
patientgrupper, bl a for att faststilla urinmingder under dagen och natten
samt om urineringen 4r normal eller inte. Det idr oklart hur minga dagar
man behéver f6ra miktionslista. Sannolikt behéver den foras under minst
tvd dagar. Erfarenheten talar for att man har nytta av att mita dygns-
mingden urin, registrera antalet miktioner och mita tdmda volymer. F&
studier 4r utforda pa patienter med BPO eller LUTS som tyder pa BPO.

Fler studier som studerar miktionslistan for dessa patientgrupper behévs.

4.5.2 Introduktion

Med miktionslista menas hir att patienten under minst ett dygn skriver
upp klockslag och témd volym for alla miktioner. Denna lista kom-
pletteras ibland med dryckesintag, lickagemitning och/eller upplevda
symtom, men sidana tilligg utvirderas inte hir. Miktionslistan r en
enkel metod for att objektivisera upplevda symtom av tita miktioner och
tdmning av smé volymer vid urineringen. Trots detta har miktionslistan
forst pd senare tid kommit i mer allmint bruk. Pa 1980-talet borjade den
anvindas vid diagnostiken av inkontinens och pd 1990-talet tog anvind-
ningen fart bl a i samband med att man férstod att minga personer har
miktionsbesvir enbart pga stor nattlig diures (urinutséndring) eller stor
diures under hela dygnet [1].
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Allmin beskrivning av miktionslista

Patienten for protokoll for klockslag och tomd volym fér alla miktioner
under ett dygn. Mitningen utférs under 1—7 dygn, vanligen 2 eller 3.
Helst ska dven klockslag for singgdende och uppstigande noteras. Négon
speciell utrustning behdvs inte och mitkirl som anvinds i koket kan
anvindas. Bittre mitnoggrannhet 4n 10 ml behovs inte, mitnoggrann-
het pa 0,25 dl 4r bra och 4ven mitnoggrannhet pd o,5—1 dl ger relevanta
upplysningar [2]. De parametrar som man utvirderar r: urinvolym
under 24 timmar, urinvolym under natten, den/de stérsta tdmda voly-
merna per urinering och/eller den genomsnittliga tomda volymen per
ging. Stor dygnsmingd urin eller hog nattlig diures kan ensamt orsaka
besvir med tita miktioner eller nykturi. Vid LUTS pga BPO forvirras

symtomen av stor dygnsmingd urin och stor nattlig diures.

Fordelar och nackdelar med miktionslista

Komplikationsrisker saknas och det finns dirfér knappast nigra nack-
delar med att utfora miktionslista. Patienter med stor urinmingd pa

24 timmar uppticks och man kan bittre bedoma orsaken till att det
finns manga miktioner pi ett dygn. Aven patienter med stor urinmiingd
under natten uppticks och man kan bittre bedoma orsaken till nykturi.
Storleken pa de storsta témda volymerna eller den genomsnittliga témda
volymen per ging idr ett mitt pd svirighetsgraden av patientens sjukdom,
ju mindre virden desto allvarligare sjukdom.

4.5.3 Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillningar

* Hur stor ir variationen for en individ for parametrar beriknade frin
miktionslista?

* Hur vil kan parametrar beriknade frin miktionslista forutsiga lagt
flode mitt som Q,,.°

e Hur vil kan parametrar beriknade frin miktionslista diagnostisera
BPO?

e Hur vil kan parametrar beriknade frin miktionslista forutsiga
behandlingsresultat?
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4.5.4 Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Resultatet av litteratursskningen och granskningen framgar av
Figur 4.5.1. Ingen studie med relevanta data exkluderades.

Sokning — 49 artiklar

Ej abstrakt —
27 artiklar

\4

Abstrakt — 22 artiklar

Ej fulltext — 3 artiklar

Y

Fulltext — 19 artiklar

Ej data — 17 artiklar

A4

Med data — 2 artiklar

Hittade — 1 artikel >

A

Inkluderade —
3 artiklar

Figur 4.5.1 Flodesschema over litteratursokning och urval av studier.
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4.5.5 Studier avseende reliabilitet

Beskrivning av studierna

Inkluderade studier visas i Tabell 4.5.1 och en mer fullstindig tabell
finns i Bilaga 1. Endast en studie kom fram i sokningen. Majoriteten av
de inkluderade patienterna var kvinnor. Inklusionskriterierna var tita
miktioner eller inkontinens, och man studerade reliabiliteten for antal
miktioner och inkontinensepisoder. Miktionslista fordes i 14 dagar och

variationen frén dag till dag studerades.

Tabell 4.5.1 Inkluderade studier som har undersékt reliabilitet for parametrar
berdknade fran miktionslista. Fullstdndig tabell i Bilaga 1.

Author, year, Study Inclusion Exclusion Reproducibility etc
reference quality criteria criteria
country

Number
Homma et al, Moderate  Frequency and/  Urinary tract Number of micturi-
2002 or incontinence, infection, tions day: SD 1.35
[3] Japan 80 mentally fit, obstruction, Nocturnal micturi-

stable symp- bladder tumor, tions and incon-

toms, 14 men
and 60 women,
63.5+11.3
years

bladder stone

tinence episodes:

SD square root of
number of events

(Poisson distribu-
tion)

SD = standard deviation

Tabell 4.5.2 Inkluderade studier avseende formdgan for miktionslista att
diagnostisera avflodeshinder. Fullstdndig tabell i Bilaga 1.

Author, year, Inclusion: Exclusion:
reference Number Number
country Criteria Criteria
van Venrooij et al, 2004 160 men Not stated

[6], The Netherlands

LUTS suggestive of BPH,
performed all examinations,

Exclusion criteria accord-
ing to International Con-
sensus Committee on BPH

65.3 years SD 7.7

BPH = benign prostatic hyperplasia; ICS = international continence society; LUTS = lower
urinary tract symptoms

GODARTAD PROSTATAFORSTORING MED AVFLODESHINDER

198



Redovisning av resultat

Antal miktioner dagtid var normalférdelade och intraindividuell SD
1,35. Detta innebir att man behéver fora miktionslista sju dagar for att
fd en noggrannhet pa +1 miktion. Variationen fér nattliga miktioner och
inkontinensepisoder ckade med antalet hindelser. Antalet hindelser var
ungefir Poissonfordelade och man beriknade intraindividuell SD till
kvadratroten av antalet hindelser. Om antalet nattliga miktioner ér tre
behover man féra miktionslista i 12 dagar f6r att fi en noggrannhet pa +1
miktion. Det ingick inte i granskningen, men 4r 4nd4 virt att notera, att
i de studier dir man jimforde anamnestiska uppgifter om miktionsfrek-
vens och inkontinensepisoder med registrering i miktionslista fann man
att anamnesen 6verskattade dessa hindelser. Detta gillde framfor allt
antalet nattliga miktioner [3-5].

4.5.6 Studier avseende diagnostisk sakerhet och
behandlingsstrategi

Beskrivning av studierna

Endast en studie identifierades av sékningen (Tabell 4.5.2). 160 konse-
kutiva patienter med LUTS tydande pad BPO underséktes med multipla
diagnostiska metoder som korrelerades till uretraresistansen. Uppgifter
om bortfall och blindning saknas, men studiekvaliteten bedomdes dinda
som medelhdg,.

Frequency- Reference test Results Study quality
volume chart Comments
At least 24 h Pressure-flow study Correlation Moderate
voiding diary analysed accord- mean voided volume

ing to ICS, urethral
resistance factor and
Schifer grade

ICS -0.23
URA -0.25
Schifer grade —0.23

Kendall and Gibbons
correlation coef-
ficient
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Redovisning av resultat

Resultatet presenteras i Tabell 4.5.2. Korrelationen mellan medelvirdet
av de tomda volymerna och resistansen var 0,24, motsvarande LR-
virden pa 1,4 och 0,71. En formel som innehsll prostatavolym och Q..
for att diagnostisera avflodeshinder forbittrades obetydligt av en tredje
parameter frin miktionslistan.

4.5.7 Diskussion

Det kanske frimsta skilet att géra miktionslista dr att man hittar de som
har besvir enbart pga stor diures och de som kanske har avflddeshinder
eller en svag blisa men dir besviren forvirras av hog diures. Man f6r-
vintar sig kanske ocksa att storleken pé de tomda volymerna skulle vara
korrelerade till patienternas besvirsgrad, ju mindre de tomda volymerna
per gang ir desto storre besvir. Diremot forvintar man sig inte en stark
korrelation till avflddeshinder eftersom alla typer av tringningsbesvir
ger sma tomda volymer per ging. Att det gors fd studier som utvirde-
rar miktionslistan vetenskapligt stimmer 6verens med en systematisk
granskning av utredningen vid inkontinens [7]. Vid sokningen kom det
fram en studie som virderade reliabiliteten f6r miktionsfrekvensen och
man fann att miktionslistan skulle behdva utféras sju dagar for dagfrek-
vens och dnnu lingre tid for nattliga miktioner och inkontinensepisoder.
Ingen studie studerade reliabiliteten f6r mikterade volymer, vilket san-
nolikt 4r den intressantaste parametern. I en studie fann man ett svagt
samband mellan medelvirdet pd de tomda volymerna per ging och
uretraresistansen.
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4.6 Resturin

4.6.1 Sammanfattning av resultat

* Den slumpmissiga variationen for mitning av resturin for en och
samma individ ir stor (95% konfidensintervall +86 ml vid resturin
under 200 ml och stérre konfidensintervall vid storre resturin).

* Resturin har begrinsad formaga att diagnostisera avflodeshinder
(ungefir LR+ 1,2 och LR- 0,8). Aven formagan att diagnostisera lagt
flode dr begrinsad (ungefir LR+ 1,4 och LR— 0,74).

* Det gir inte att avgora om resturin kan forutsiga resultatet vid

behandling med TURP (motstridiga resultat).

* Resturin har begrinsad formaga att forutsiga resultatet vid behand-
ling med likemedel eller exspektans (LR+ <1,5 och LR- >0,7).

Kommentarer

Nir resturin anvinds behovs flera mitningar for att 6ka precisionen.
Resturin har ett begrinsat virde for att diagnostisera avflodeshinder
eller forutsiga behandlingsresultat vid BPO. Resturin ir framfér allt av
virde for att hitta den lilla grupp patienter som har mycket stor resturin
och bldsinkompensation. Resturin fungerar bittre for att utvirdera
miktionen i studier 4n for enskilda patienter. I studierna utvirderas ett
stort antal urineringar dir slumpvariationen dirmed ir ligre, medan
man vid utvirderingen av en patient utvirderar ett fital miktioner dir
slumpvariationen fortfarande kan péverka resultatet och dirmed forsvira
bedémningen.

4.6.2 Introduktion

Resturin 4r den mingd urin som ér kvar i urinbldsan efter urineringen.

I de fall njurfunktionen péverkas av dalig blastémning ir resturinen nira
100 procent av bldsvolymen, bldsan ir i princip hela tiden full med ett
tryck som ir sd hogt att njurarna inte kan filtrera primirurin. Resturin
dr den dldsta metoden f6r att utvirdera urineringen. Det dr angeliget att
hitta patienterna innan njurfunktionen paverkas, och man kunde tidigt
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mita resturinen, utan avancerad utrustning, genom kateterisering. Akut
urinretention ir smirtsam och d& har man tillfilligt en resturin som &r
100 procent av blasvolymen. Detta tillstind ir oftast inte farligt eftersom
blasfyllnaden gor ont, vilket leder till att patienten s6ker vard och blasan
da kan tdmmas med kateter. Den akuta retentionen kan ocksa vara god-
artad pd det sittet att tomningsproblemet ir tillfilligt och att patienten
kan urinera med endast liten resturin efter att katetern avligsnats. Det vi
diskuterar hir 4r resturin som visserligen kan variera mycket frén ging
till gdng, men som 4nd4 ir ett kroniskt tillstdind som patienterna oftast
inte mirker sjilva.

Allmin beskrivning av mitning av resturin

Normala spidbarn tommer ibland bldsan fullstindigt och har ibland
resturin [1,2]. Miktionsreflexen 6vas sedan upp s att nistan alla lite
dldre barn och unga vuxna tommer blsan fullstindigt. Med &ldrandet
forsimras blastdmningen och det blir pa nytt vanligt med resturin. I en
dansk undersokning av 75-dringar i populationen var den 97,5:¢ percenti-
len cirka 300 ml f6r min och cirka 150 ml f6r kvinnor [3].

Traditionellt mits endast mingden som blir kvar i urinblasan. For att fa
en bittre funktionell bedémning bér man mita bdde volymen som t6ms
och resturinen s att man kan se hur minga procent av bldsvolymen som
resturinen utgor. I litteraturen har man ocksa infort parametern t6m-
ningseffektivitet (voiding efficiency) som ir ett omvint mdtt pa resturi-
nen: resturin (%) + voiding efficiency (/%) = 100 [4].

Det traditionella sittet att mita resturin ir att tdmma blisan med en
kateter. Man kan fortfarande behéva anvinda kateterisering enstaka
gdnger, men pga infektionsrisken forsoker man undvika detta. Numera
anvinds i allt storre utstrickning sma portabla ultraljudsapparater som
dr framtagna enbart f6r att mita resturin, sd kallad "bladder scan”. Trots
dalig precision anses denna metod vara bist pga att den 4r enkel och
riskfri. Se i 6vrigt Faktaruta 4.6.1.
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Faktaruta 4.6.1 Mitning av resturin.

Metoder

» Kateterisering direkt efter miktionen.

* Injektion av ett amne som snabbt utséndras fullstindigt i urinen, t ex
fenolsulftalein. Anvands inte numera.

* Injektion av radioaktiv isotop som utséndras med urinen och méatning
av aktivitet 6ver blasan fore och efter miktion. Anvédnds inte numera.

» Blasoversikt med rontgen efter miktion i samband med urografi eller
cystografi. Anvands sillan numera.

* Vanlig ultraljudsundersékning dar blasan avbildas och volymen berik-
nas med hjilp av diametrar eller tvarsnittsytor.

» Ultraljudsundersékning med sa kallade bladder scan-apparater dir
volymen berdknas automatiskt enligt ej publicerade algoritmer.

Volymberdkning

Blasans form ar oregelbunden vilket goér det svart att berdakna volymen.

Nar blasan ar lite fylld i4r den “tilt”-formad; rektanguliar sedd nedifran och

framifran men trekantig sedd fran sidan. Nar den blir mer fylld blir den

mer ellipsoid i formen men oavsett fyllandsgrad kan formen paverkas av
naraliggande organ.

*  For "talt”-formen giller V=B * H * L *0,5.

* For en ellipsoid giller V=B * H * L * 0,52.

* Empiriskt har ovanstaende formler korrigerats sa att man har multi-
plicerat med 0,6 till 1,0 istillet for 0,5. Ibland har man ocksa lagt till en
konstant.

* Ibland har man anvént olika formler for resturin over respektive under
en viss volym, t ex 150 ml.

* En annan berikningsmetod ar att mata den storsta sagitella och
transversella tvarsnittsytan och anvianda ett framtaget nomogram eller
formel for att berikna volymen.

Fordelar och nackdelar med mitning av resturin

Som andra miktionsundersokningar férvintas resturin vara beroende

av bide uretraresistansen och blaskontraktiliteten. Man fir ocksi en
starkare korrelation till resturin om man viger ihop kontraktilitet och
resistans [5]. Trots detta dubbla beroende anses resturin lite mer avspegla
kontraktilitet 4n resistans. Anledningen ir att dven vid avflodeshinder
avslutas miktionen ofta med lgt tryck och om blésan d& hade kraft kvar
skulle den inte behéva limna resturin. For resturin 4r det lite paradox-
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alt s3 att det 4r en viktig parameter som nistan alltid 4r med i utvir-
deringen av behandlingsstudier av BPO men som man inte tar si stor
hinsyn till vid utredningen av LUTS-patienter. Forklaringen ir att den
intraindividuella variationen ir stor vilket inte spelar nigon roll nir man
utvirderar en grupp av patienter, dd slumpmissigt hoga och liga virden
jimnar ut sig. Av patienterna har majoriteten resturin mindre 4n 150

ml. Det anses inte spela ndgon roll var i detta intervall man ligger och
man behéver utfora flera mitningar for ate i ett palitligt resultat. Den
kliniska nyttan ligger mer i att hitta de patienter som har stor resturin,
kanske mer i4n cirka 5o procent av blisvolymen. Om dessa patienter inte
har besvir for tillfillet 4r sannolikt risken stor att de senare kommer att
fa besvir och de kan t o m f njurfunktionspéverkan.

4.6.3 Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillningar

* Hur korrekt dr ultraljudsmitning av resturin jamfért med
kateterisering?

e Hur stor ir den intraindividuella variationen f6r resturin?

e Hur stor ir interbedémarvariationen for resturin?

e Hur vil kan resturin f6rutsiga ldgt fldde mitt som Q,,.°

e Hur vil kan resturin diagnostisera avflodeshinder?

* Hur vil kan resturin forutsiga behandlingsresultat?

4.6.4 Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Resultatet av litteratursskningen och granskningen framgar av

Figur 4.6.1.

4.6.5 Studier avseende reliabilitet

Beskrivning av studierna

Inkluderade studier visas i Tabell 4.6.1 och en mer fullstindig tabell finns i
Bilaga 1. Vid sokningen hittades fyra studier som undersokte reliabilitet. Tvé
inkluderade patienter med BPO eller LUTS [6,7] och de 6vriga studerade
frivilliga som undersokte prostata [8] respektive patienter med neurogen
blasrubbning [9]. Dessa studier bedéms som relevanta. Studiekvaliteten
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Sokning — 341 artiklar

Ej abstrakt —
176 artiklar

Abstrakt —
165 artiklar

4

Ej fulltext —
21 artiklar

Fulltext — 144 artiklar

Hittade — 3 artiklar

Ej data — 107 artiklar
Sprak — 18 artiklar

Med data —
17 artiklar

Y

Inkluderade —
20 artiklar

Figur 4.6.1 Flodesschema over litteratursokning och urval av studier.
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bedémdes i samtliga fall som medelhdg. Exklusionskriterier har inte angivits,
men detta har sannolikt inte paverkat studieresultaten. Det dr mer allvarligt
att man inte har angivit om undersokningarna har gjorts blindat. Om detta
har paverkat studierna bor det ha minskat variationen.

Tabell 4.6.1 Inkluderade studier som har undersékt reliabilitet och systema-

tiska fel vid mdtning av resturin. Fullstdndig tabell finns i Bilaga 1.

Author, year, Study Inclusion Exclusion Reproducibility

reference quality criteria criteria etc

country

Number

Beacock et al, Moderate Investigation for Not stated US 8 ml less, SD

1985 BOO, 55-80 difference 23 ml

[6] Great 15,25 exami-  years

Britain nations

Birch et al, Moderate TURP patients Not stated 1/3 small varia-

1988 tion 2/3 large

[7] Great 30 variation, single

Britain measurement
not useful

Dunsmuir etal,  Moderate Volunteers, BPH  Anticho- Between indi-

1996 according to linergics, viduals 57%,

[8] Great 40 DRE and PSA, urinary tract  Cl 93-252 ml,

Britain 55-82 years infection within individuals
42%, Cl 55228
ml

Kjeldsen-Kragh, Moderate Neurogenic Not stated Mean difference

1988 bladder 28, 11, 16%

[9] Denmark 20, 107

examinations

BOO = bladder outlet obstruction; BPH = benign prostatic hyperplasia; Cl = confidence
interval; DRE = digital rectal examination; PSA = prostate-specific antigen; SD = standard
deviation; TURP = transurethral resection of the prostate

Redovisning av resultat

Den intraindividuella variationen ir inte beskriven pé ett enhetligt sitt.
I studien av Birch och medarbetare fann man att variationen var storre
om resturinen var stor [7]. Den stora variationen ir inte exakt beskriven,
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men det ror sig om hundra till ndgra hundra ml och konklusionen var
att man inte har nytta av enstaka mitningar. Majoriteten av patienterna
hade resturin under 200 ml och i detta omride forefaller den intrain-
dividuella variationen ligga inom +86 ml [8]. Beacock och medarbetare
fann en SD pé 23 ml d4 man jimforde den planimetriska metoden

med tappning med kateter [6]. Denna variation motsvarar alltsd enbart
ultraljudsmetodens osikerhet och inkluderar inte variationen for patien-
tens sanna resturin. Enligt var klassificering av reliabilitet har dven den
planimetriska metoden, som ir bittre dn andra berikningssitt, si stor
variation att flera matningar maste goras.

4.6.6 Studier avseende diagnostisk siakerhet och
behandlingsstrategi

Beskrivning av studierna

De inkluderade studierna visas i Tabell 4.6.2. Elva studier jimférde
resturin med uretraresistensen, varav fyra anvinde sannolikhetskvoter.
Tre av dessa studier utfordes pd 126—324 min med LUTS [10-12] medan
den fjirde var en mindre studie pd friska frivilliga [13]. I fem studier
beriknades korrelationen mellan resturin och olika resistansparametrar.
[ en studie deltog 942 min [14], i tre 100—400 min [15-17] och i en 70
min [18]. En studie redovisade endast att det var skillnad pa resturi-

nen i grupperna med och utan obstruktion [19]. Fem studier relaterade
resturin till maximalt flode, alla med korrelationskoefficient [14—17,20].
Antalet min i studierna var 95—942.

Tre studier undersokte resturins forméga att férutsiga resultatet av
behandling med TURP eller TUMT, men ingen av dessa anvinde sanno-
likhetskvoter [21-23]. Antalet patienter var 48—249. Tre studier undersokte
resturins formédga att forutsiga progress under exspektans eller likemedels-
behandling [14,24,25]. I dessa studier deltog 437—3 040 min.

Majoriteten av studierna angav inte bortfallet. Fa studier inkluderade kon-
sekutiva patienter och i nistan ingen studie angavs att tryck—flodesmit-

ningen bedémts utan kunskap om andra utredningsresultat. Kvaliteten péd
bedémningen av flodesmitningar och tryck—flodesmitningar gir inte att
bedéma. Slutbedémningen av alla studier 4r att de har medelhdg kvalitet.
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Tabell 4.6.2 Inkluderade studier avseende férmdgan for resturin att forutsdga
ldgt maximalt flode, avflodeshinder och/eller behandlingsresultat. Fullstdndig
tabell finns i Bilaga 1.

Author, year, Inclusion: Exclusion:
reference Number Number
country Criteria Criteria
Botker-Rasmussen 29 Not stated

etal, 1999
[13] Denmark

Volunteers, no LUTS when
interviewed carefully, age 51-85

Past or present urological com-
plaints

Bruskewitz et al,
1997
[21] USA

249 men

TURP arm of randomised study
TURP vs WWY, clinical BPH

Not stated

<55 years, previous surgery or
radiation, nonambulatory status,
ongoing infection, prostate or
bladder cancer, PVR >350 ml,
neurogenic bladder, serious medical
condition

Caffarel et al, 2008
[20] Great Britain

95

Pressure-flow study, attendees
at a LUTS clinic, performed flow
measurement and at least two
of IPSS, IPSS bother question,
PSA and postvoid residual urine

45

Voided volume at flow measure-
ment <150 ml, performed less than
two IPSS, IPSS bother question, PSA
and PVR

D’Ancona et al,
1999

[22] The Nether-
lands

247

Treatment with TUMT, >45
years, PV >30 ml, Madsen SS >7,
Q.ax <15 ml/s, PVR <350 ml

At least 26

Neurogenic disorders, prostatic
cancer, earlier surgery, indwelling
catheter, median lobe

Ding et al, 1997
[12] Singapore

126

Persisting LUTS after correction
of infection and obstipation, age
>65 years

Not stated

Previous surgery, aphasia, urethral
stricture
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Residual Reference test Results Study quality
urine Comments
With 5 Ch 5 Ch transurethral LR+ 0.00 Moderate
catheter catheter, saline, 50 LR-1.17
before urody- ml/min, Menuet or
namic study DISA URO-system
21F16 2100, Dantec or
Urodyn 1000, Dantec,
Abrams-Griffiths
nomogram
Not described  Improvement in IPSS Improvement Moderate
or bother score after IPSS: IPSS 10.6 vs 9.5 ns,
TURP <100 ml 10.6 bother 36 vs 26 sign
>100 ml 9.5
ns
Improvement
bother score
<100 ml 36
>100 ml 26
sign
Method not Q|12 Voided volume 0.37 Moderate
described >150 ml
Pearson correlation
coefficient
Residual urine,  IPSS, Q,,,, or resis- OR, evaluation Moderate
method not tance after TUMT with IPSS 1.0; Q
described 1.0; LinPURR 1.0
Multivariate analy-
sis ns x 3
Method not 10 Ch + epidural LR+ 0.92 Moderate
described urethral catheters, LR-1.05

rectal balloon cath-
eter, Dantec Menuet,
obstruction = slope >2
ml/s cm H,O or pmuo
>40 cm H,O

Many patients had
cerbro-vascular
disease or Parkinson’s
disease
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Tabell 4.6.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:
reference Number Number
country Criteria Criteria
Hong et al, 2003 437 Not stated

[24] South Korea

LUTS, diagnosis of BPH, medica-
tion at least 3 months

Prostate cancer, previous surgery,
other condition affecting urinary
tract, severe disease

Ignjatovic, 1997 48 men Not stated
[23] Yugoslavia
LUTS, enlarged prostate, candi- ~ Not stated
date for TURP
Kuo, 1999 324 men Not stated
[10] Taiwan

LUTS, prostate volume <60 ml,
45-88 years

Acute urinary retention, neuropa-
thy, diabetes, acute urinary infec-
tion, previous TURP

Mochtar et al, 2006
[14] The Nether-
lands

942 men

Clinical BPH, watchful waiting or
alfa-blocker, PSA <10, residual
urine 200 ml or less

28 men

Prostate or bladder cancer, neuro-
genic bladder

Ockrim et al, 2001
[15] Multinational

384 men

Interventional therapy consid-
ered, 64 years SD 12.3

Not stated

Neurological disease, previous
treatment, insufficient data docu-
mentation
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Residual Reference test Results Study quality
urine Comments
Residual urine, Not satisfied with con- Multivariate Moderate
diagnostic tinuing medical therapy, Hazard ratio 1.00

ultrasound surgery ns

bladder scan, Age, IPSS and pros-

BVI 3000 tate volume sign

(Diagnostic

Ultrasound

Corp)

Catheter- IPSS after TURP Improvement IPSS:  Moderate
ized before >100 ml 10

pressure-flow <100 ml 8

study ns

The least of Video pressure-flow LR+ 1.7 Moderate
catheterized study, suprapubic epi- LR—-0.11

after free flow
and calculated
after pressure-
flow

dural catheter, 10 Ch
rectal balloon catheter,
PdetQ,,,, >50 cm H,O
obstructed, low pres-
sure and Q,,, <15 ml/s
obstruction decided by
video

Wide definition of
obstruction

Transabdomi- TRUL; Correlation Moderate
nal US, ellipsoi-  Q,,,,, Urodyn 1000; Prostate vol Spearman correlation
dal formula Schifer grade; <+0.15; coefficient
Invasive treatment Qmax <+0.15; HR ns in multivariate
during 5 years follow- Schifer grade 0.15 analysis but sign in
up univariate
Hazard ratio
1.9-4.1
Transabdomi- Qnaxs Correlation Moderate
nal US Pressure-flow study,
best of 2 voids, VV Qmax —0.26 Probably Pearson cor-
>100 ml; 8 Ch trans- BOOI0.30 relation coefficient

urethral catheter,
BOOII
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Tabell 4.6.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:
reference Number Number
country Criteria Criteria
QOelke et al, 2007 168 men 8 men

[11] Multinational

>40 years, LUTS or prostate
volume >25 ml

BPH-treatment, previous pelvic
surgery, neurogenic deficit, prostate
cancer, PSA >4

Roehrborn et al,
1999
[25] USA

3 040 men

Randomised study, moderate—
severe LUTS, Q,,, <15 ml/s,
voided volume >150 ml,
enlarged prostate, negative
biopsy if PSA 4-10, 64 years
SD7

Not stated

Prostate and bladder cancer, PSA
<10, BPH treatment, chronic
prostatitis, recurrent urinary tract
infections

Schacterle et al,
1996
[19] USA

134 men

Referral urodynamic study,
mean age 68 years

Not stated

Overt neurological disease

van Venrooij et al,
1996
[17] The Nether-
lands

196 men

LUTS, clinical judgement sug-
gests bladder outlet obstruc-
tion, >50 years

Not stated

According to International Con-
sensus Committee on BPH, voided
volume <150 ml, missing examina-
tions

Vesely et al, 2003
[16] Sweden

153 men

LUTS and suspected BOO, no
neurological disease

Not stated

Positive ice water test

Walden et al, 1995
[18] Sweden

70 men

Candidate for TURP or TUMT,

Madsen-Iversen score >8, Q

years

max

<15 ml/s, ASA calss 1-3, 46—86

Not stated

Neurologic or mental disorder,
indwelling catheter, PVR >350 ml,
prostate or bladder cancer, infec-
tion, previous BPH treatment

BOO = bladder outlet obstruction; BPH = benign prostatic hyperplasia; IPSS = internatio-
nal prostate symptom score; LR = likelihood ratio; LUTS = lower urinary tract symptoms;
PSA = prostate-specific antigen; PVR = post-void residual urine; Q,,,,, = maximum flow
rate; TUMT = transurethral microwave thermotherapy; TURP = transurethral resection

of the prostate; US = ultrasound; WW = watchful waiting
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Residual Reference test Results Study quality
urine Comments
SonoDIAG- Pressure-flow, Ellipse, LR+ 1.25 High
NOST360, Andromeda, according LR-0.66
Philips, 3.5 to good urodynamic
MHz practise, CHESS clas-
sification, A1-2, B1
non-obstructed, expe-
rienced residents
Not described  Acute urinary retention AUROC 0.52-0.60 Moderate
or surgical therapy
Catheteriza- Micturitional ure- Obstruction Moderate
tion thral pressure profile, 145 ml
gradient >9 cm H,O no obstruction
obstruction 90 ml, sign
Residual urine, Q. not described; Q. —0.21 Moderate
method not pressure-flow study, 5 Schifer grade 0.13
described Ch transurethral cath- ns Pearson correlation
eter, Schifer grade coefficient, Schafer
grade 2—6 = obstruc-
tion
UA 1082, Qnax Correlation Moderate
Buel & Kjaer, Pressure-flow study,
formula not UroDyn UD 2000, Qmax —0.22; Pearson correlation
stated MMS, DAMPF DAMPF 0.18 coefficient
Transabdomi- Pressure-flow, Uro No correlation Moderate
nal US Gyn UD2000, MMS,

suprapubic catheter,
rectal balloon catheter,
Schifer grade
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Redovisning av resultat

Medianvirdet f6r LR-virdena i de fyra studier som redovisade sidana
for att diagnostisera avflodeshinder var LR+ 1,1 och LR— 0,85 [10-13].
Medianvirdet f6r korrelationen mellan resturin och resistansparamet-
rar var 0,18, vilket ungefir motsvarar LR+ 1,3 och LR- 0,77 [14-18].
Medianvirdet for korrelationen mellan resturin och maximalt fléde var
—0,22, vilket ungefir motsvarar LR+ 1,4 och LR- 0,74 [14-17,20].

I de tre studier som utvirderade resturins formdaga att forutsiga resulta-
tet av behandling med TURP eller TUMT fann man i en studie bittre
utfall vid resturin under 100 ml [21], i en studie bittre utfall vid resturin
over 100 ml [23] och i en studie hade resturinen inte nigon betydelse f6r
utfallet [22]. I studierna som undersékte resturins frméiga att férutsiga
progress under exspektans eller likemedelsbehandling var "Hazard ratio”
inte signifikant i en studie [24] och 1,9—4,1 i den andra [14]. I den tredje
studien var ytan under ROC-kurvan 0,52—0,60 [25].

4.6.7 Diskussion

Resultaten hir stimmer med tidigare uppfattning om att resturin
varierar s mycket frin ging till ging att flera mitningar behover

goras. Resturins formaga att forutsiga lagt flode eller hog uretrare-
sistans dr lig, motsvarande ungefir LR+ 1,2 och LR- 0,8. De studier
som gjorts med korrelationskoefficienter gav motsvarande resultat, si

de bor vara relativt sikra. Eftersom den intraindividuella variationen

ar stor skulle sannolikt LR-virdena bli ndgot bittre om medelvirdet av
manga resturinbestimningar anvindes. Resturins formaga att forutsiga
behandlingsresultat forefaller ocksa lig med liten skillnad pa behand-
lingsresultatet vid resturin 6ver eller under 100 ml. Ofta ir patienter
med resturin 6ver 300 eller 350 ml uteslutna ur studierna, vilket minskar
mojligheten att visa skillnader i behandlingsresultat for dem som har stor
respektive liten resturin.
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4.7 Storleksbestimning av prostata med
transrektalt ultraljud (TRUL) eller andra
bildgivande tekniker

4.7.1 Sammanfattning av resultat

* Den slumpmissiga variationen for prostatavolymen bestimd med
TRUL f6r en och samma individ varierar med metodik och under-
s6kare och den 6kar ocksd med prostatas volym (95% konfidensinter-
vall varierar frin +3 till +30 ml). Variationen ir ligre i studier med en
eller f4 specialinriktade undersokare och i studier med 3D-ultraljud
och planimetri.

* Vid skattning med formeln for en ellipsoid underskattas prostatavoly-
men 6—15 ml, mer f6r kraftigt forstorade prostatakortlar.

* Prostatavolymen mitt med ultraljud har begrinsad formaga att
diagnostisera avflodeshinder (LR+ cirka 2 och LR- 0,5). Férmagan att
diagnostisera lagt flode 4r simre (LR+ cirka 1,3 och LR- 0,77).

* Det gir inte att avgora prostatavolymens formdaga att forutsiga resul-
tatet av operation. I en studie var formégan mictligt god och i en
begrinsad. Formagan att forutsiga resultatet av likemedelsbehand-

ling var begrinsad (LR+ 1,6 och LR- 0,65).

Kommentarer

Osikerheten i en mitning av prostatavolymen ir stor. For att 6ka siker-
heten b6r man om méjligt gora flera volymbestimningar och girna gora
dem med olika undersskare. Okad trining i ultraljud for urologer kan
overvigas, liksom méjlighet till métning med 3D-ultraljud eller plani-
metri. Sannolikheten for avflsdeshinder 6kar med prostatavolymen. Om
man i nya studier skattar LR for avflddeshinder for t ex prostatavolymerna
20-30, 30—40, 40—50, 50—75 och dver 75 ml skulle man f3 en bittre kvan-
titativ bedomning av hur stor sannolikheten for avflsdeshinder dr. Dessa
LR-virden skulle ocksd kunna kombineras med andra undersokningsre-
sultat och i vissa fall skulle man potentiellt kunna avgéra med non-invasiv
utredning om avflodeshinder sannolike foreligger eller inte foreligger.
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4.7.2 Introduktion

Under 1980-talet bérjade man diagnostisera prostatacancer med ultra-
ljudsstyrda i stillet for palpationsstyrda biopsier. Denna utveckling ledde
till att alla urologmottagningar fick apparater for transrekralt ultraljud
och att alla urologer lirde sig behirska ultraljudstekniken. Som en
bieffekt av denna utveckling fick man ocksa méjlighet att anvinda ultra-
ljud for att storleksbestimma prostata vid godartad prostataférstoring. I
det hir avsnittet beskrivs endast transrekralt ultraljud, men artiklar med
storleksbestimning av prostata med andra avbildande tekniker tas ocksa

upp.

Allmin beskrivning av transrektal ultraljudsundersékning

Vid undersokningen anvinds en ultraljudsapparat med en ultraljuds-
sindare som fors in i andtarmen. Med ultraljudssindaren kan man

se lingd- och transversalsnitt av prostata. Den vanligaste metoden

for storleksbestimningen ir att mita tre vinkelrita diametrar och att
anvinda formeln for en ellipsoid (Faktaruta 4.7.1). Vid godartad prosta-
taforstoring kan man se grinsen mellan den nybildade centrala vivna-
den, 6vergingszonen, och den perifera zonen som ir den ursprungliga
prostatakorteln. I vissa studier har man hivdat att mitning av over-
gingszonsvolymen har storre diagnostisk forméiga 4n mitning av den
totala prostatavolymen. I denna rapport granskas enbart den totala
prostatavolymen eftersom det dr den parameter som anvinds mest. P4
senare dr har dven andra variabler studerats som visats vara korrelerade
med avflédeshinder, t ex hur mycket prostata buktar upp i bldsbotten,
("intravesical prostatic protrusion”), bldsviggens tjocklek och skattning
av bldsviggens volym eller vikt. Inte heller dessa variabler granskas i den
hir rapporten.
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Faktaruta 4.7.1 Transrektalt ultraljud.

Metod

* En stavformad ultraljudssindare fors in i andtarmen.

» Ultraljudsbild i tva plan, transversalplanet och sagittalplanet.
* Frekvensen ar oftast 7,5 MHz.

Volymberdkning

* Planimetri 4r den bésta metoden. | transversalplanet (tvirs over krop-
pen) “delas” prostata upp i ett antal skivor med "tjockleken” 0,5 cm
och skivornas yta mats. Summan av skivornas volym ar lika med pro-
statas volym och en skivas volym 4r 0,5* skivans yta. Ett stativ brukar
anviandas till ultraljudssandaren for att fa ritt "tjocklek” pa skivorna.

» Ett enklare sdtt dr att mdta tre diametrar och att anvidnda formeln V =
4/3*% w*T/2* H/2* L/2 dar V = volymen, T = transversell diameter, H =
hojden och L = lingden. Aven formlerna V = 4/3* s (d,/2)?* d,/2 och
V = 4/3* 7* (d,/2)3 dér d; och d, kan motsvara olika diametrar som
har anvints.

Fordelar och nackdelar med transrektalt ultraljud

Transrektalt ultraljud 4r en minimalinvasiv undersskning som kan vara
nigot obehaglig att genomgd men som inte medfér ndgra risker for
komplikationer. Den enda nackdelen med undersokningen ir att det
inte finns nagot direkt samband mellan hur stor prostata dr och hur den
paverkar miktionsf6rmagan. Den viktigaste faktorn ir vilket statiskt
tryck som behévs for att vidga urinroret under urineringen. Trycket som
behovs dr alltsd beroende av vivnadens egenskaper och inte enbart av hur
mycket ny vivnad som har bildats.

4.7.3 Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillningar

* Hur stor 4r den intraindividuella variationen f6r mitning av prostata-
volymen med ultraljud och andra bildgivande tekniker?

* Hur stor ir intrabedémarvariationen f6r mitning av prostatavolymen
med TRUL?

* Hur stor ir interbedémarvariationen f6r mitning av prostatavolymen

med TRUL?
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e Hur vil kan prostatavolymen férutsiga lagt flode mitt som Q.2
* Hur vil kan prostatavolymen diagnostisera BPO?
* Hur vil kan prostatavolymen férutsiga behandlingsresultat?

4.7.4 Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Resultatet av litteratursokningen och granskningen framgar av Figur 4.7.1.

En artikel exkluderades pga ofullstindig metodbeskrivning [1].

Sokning —
245 artiklar
> Ej abstrakt —
109 artiklar
A
Abstrakt —
136 artiklar
> Ej fulltext —
21 artiklar
Fulltext —
115 artiklar
» Eidata—69 artiklar
Sprak — 4 artiklar
\ 4
Med data —
42 artiklar
Hittade — 6 artiklar > > Exkluderade -
1 artikel
\ 4
Inkluderade —
48 artiklar

Figur 4.7.1 Flodesschema over litteratursokning och urval av studier.
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4.7.5 Studier avseende reliabilitet

Beskrivning av studierna

Inkluderade studier visas i Tabell 4.7.1 och en mer fullstindig tabell
finns i Bilaga 1. I sex studier har man bedémt olika formler f6r att
berikna prostatas volym frin ultraljudsbilderna. I fyra av dessa har man
jimfort med planimetri [2-5], i en med preparatvike vid 6ppen adeno-
menukleation [6] och i en med obduktionspreparat [7]. Endast i en av
studierna ingick mer 4n 100 min [2]. En av studierna bedémdes ha hog
kvalitet och de 6vriga medelhog.

[ fem studier undersoktes systematiska fel vid skattningen av prostatavo-
lymen. I tvd anvindes magnetkamera (MRI) som referensmetod [8], i en
planimetri med ultraljud [3] och i tva preparatvikten vid operation [6,9].
I endast en studie ingick mer 4n so min. En studie bedomdes ha hog
kvalitet och de fyra 6vriga medelhdg.

Variationen nir man underséker samma individ med ultraljud och pla-
nimetrisk metod undersoktes i tre studier [3,10,11]. Studierna utfordes pa
déda och min med LUTS. Studiestorleken var 6—41 min. I tre studier
undersoktes variationen dd volymen beriknades med en formel. I en
utférdes dubbla undersskningar med ultraljud [3], i en jimfordes mit-
ningarna med preparatvike [12] och i en med mitning med magnetka-
mera [13]. Tva av studierna utférdes pA min med LUTS och den tredje
pd min som opererades med radikal prostatektomi. I tre studier utvir-
derades skillnaden mellan flera undersskningar eller skillnaden jimfort
med magnetkamera och preparatvikt. Det var tvd mindre studier pa

21 respektive 30 min med LUTS [8,14] och en stor registerstudie pd
1309 min som opererades med radikal prostatektomi [15]. I fyra studier
mittes reliabiliteten med korrelationskoefficient. Det var tv studier med
min frin populationen [16,17] och tvé studier dir man jimférde med
preparatvikt vid 6ppen adenomenukleation [18,19].

I en studie utvirderades variationen mellan bedémare och inom en och

samma bedémare [20]. Bilder frin 15 min granskades av dtta bedémare.
Studiekvaliteten bedomdes som hog,.
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Tabell 4.7.1 Inkluderade studier som har undersokt reliabilitet och systematiska
fel vid storleksmdtning av prostata med ultraljud. Fullstdndig tabell i Bilaga 1.

Author, Study Inclusion Exclusion Reproducibility etc
year, quality criteria criteria
reference
country Number
Aarnink et al, Moderate Consecutive None Best formulas in
1996 examinations decreasing order:
[2] The 247 h”A2*w, (h*w*)/3,
Netherlands h*w*, ((h+1)/2)"3
Aarnink et al, High Men with LUTS, None Pearson r=0.99.
1996 38-83 years Mean variation 3,4
[14] The 30 and 3.5%, 3,6 and 3.2
Netherlands ml. Maximum varia-
tion 11,1 resp 10.0%,
30 resp 21 ml
al-Rimawi etal, Moderate Symptoms of Not stated  TRUS underesti-
1994 obstruction, mate 23%, variation
[8] Canada 21 enlarged prostate between sessions
at DRE, Q,,, <15 10-12%, combining
ml/s, randomised simplicity and corre-
finasteride trial lation with MRI usual
ellipsoid formula best
r=0.81
Cabello Moderate Radical prostatec-  Previous Correlation US vs
Benavente et al, tomy or retropubic prostatic specimen weight:
2006 33+37 prostatectomy, surgery Total volume 0.79;
[18] Spain no tertiary lobe, Transition zone
good delimitation volume 0.84
of prostate and
transition zone
with US
Elliot etal, 1996 Moderate Cadaver prostates, Notstated SD 0.43 ml or 1.7%.
[11] Canada 25-100 ml Error >4 ml compa-
6 red to reference
Eri et al, 2002 High Placebo group of Not stated  Ellipsoidal formula
[3] Norway BPH trial SD 6.04
11 Planimetry SD 5.14

Ellipsoidal formula
5.7 ml smaller
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Tabell 4.7.1 fortsdttning

Author, Study Inclusion Exclusion Reproducibility etc
year, quality criteria criteria
reference
country Number
Griffiths et al, Moderate Healthy men Not stated ICC for TRUS: total
2007 without prostatic volume 0.96; central
[16] Australia 13 disease, 54—-64 volume 0.73; trans-
years perineal US similar
Hendrikx et al, Moderate  Cadavers and Not stated Planimetry SD 1.61
1991 patients ml
[10] The 9,20
Netherlands
Huang Foen Moderate From screening Not stated  TRUS, correlation
Chung et al, study PC or longi- coefficient for 2 mea-
2004 100 tudinal urodynamic surements 0.84
[17] The study of volunteers
Netherlands
Kimura et al, Moderate Prostate cancer, Not stated  Ellipsoidal formula
1995 BPH + surgery, with 3 axes at right
[4] Japan 5+5+5+5 BPH + hormonal angles best, angles
therapy, hemato- are important,
spermia or bladder rotational ellipsoid
tumor formula worse
Littrup et al, Moderate In vitro models Not stated  Ellipsoid formula
1991 and consecutive better than rotating
[5] USA 20, 100 patients ellips
Miyazaki et al, Moderate  Healthy men, Not stated  Regression analysis
1983 TURP patients, US vs specimen
[9] Japan 19,226, 14 open prostatec- weight. Open pros-
tomy patients tatectomi r=0.83
slope=0.72
TURP r=0.83
slope=0.53
Passas et al, Moderate  Open prostatec- Not stated  US overestimate
1994 tomy for BPH, weight 17 g
[6] Spain 40 55-82 years Best formula is
((T+AP)/2)"3
Rahmouni etal, Moderate Radical prostat- Previous TRUS underestimate
1992 ectomy, cancer TURP specimen weight.
[12] USA 48 stage Aor B Mean 35.5 vs 50.6

ml. SD 16.8 assuming
weight is correct
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Tabell 4.7.1 fortsdttning

Author, Study Inclusion Exclusion Reproducibility etc

year, quality criteria criteria

reference

country Number

Sajadi et al, Moderate SEARCH database, Androgen TRUS correlation

2007 radical prostat- depriva- coefficient 0.69.

[15] USA 1309 ectomy after 1995  tion, Mean difference 9.6
radiation ml SDdiff 11.4.
therapy, Relative difference
T1a, T1b, 22.9% SD 20.6
missing median rel error 41%
data for TRUS vol <20 ml,

17-21% for vol >20
ml. Absolute error 12
ml for vol <20 ml and
18 ml for vol >20 ml

Tewari et al, Moderate LUTS, Q,,, <15 Prostate US vs MRI SD 6.8 ml,

1996 ml/s, PVR <300 cancer, 19.9%, US vs speci-

[13] USA 36,48 ml, PSA <40, neurogenic  men weight SD 28

randomised finas- bladder ml, 34.6%
teride study
Tong etal, 1998 High Images from Not stated  SD intra obs 9.5 ml,
[20] Canada patients relative 11.5%, inter
15, 4+4 obs 11.6, relative
observers 13.5%
Yip et al, 1991 Moderate  Autopsy specimens Not stated  Regression with lon-
[7] Hong Kong without prostatic gitudinal and antero-
61 pathology posterior diameter
best and better than
ellipsoid formula

Yuen et al, Moderate TURP, retention or Not stated Prostate volume 2.7

2002 severe symptoms, and 9.2 ml smaller at

[21] Singapore 22 56-79 years bladder volumes 400

and 500 ml

BPH = benign prostatic hyperplasia; DRE = digital rectal examination; ICC = intraclass

correlation coefficient; LUTS = lower urinary tract symptoms; Q

= maximum flow

rate; TRUS = transrectal ultrasound; TURP = transurethral resection of the prostate
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Redovisning av resultat

[ fem studier som bedémde olika formler for att berikna prostatavoly-
men var resultatet heterogen [2—6]. Man kom fram till olika resultat

nir det gillde vilka formler som var bist. Trots detta rekommenderades
oftast att man skulle anvinda formeln for en treaxlig (eng: scalene) ellip-
soid med tre olika diametrar (axlar). I den sjitte studien fann man att en
regressionsformel var bist [7]. Rent matematiskt har regressionsformler
den fordelen att man undviker en systematisk 6ver- eller underskattning
av prostatastorleken.

I tvd studier fann man att ultraljud underskattar prostatastorleken med 6
respektive 15 ml [3,12] och i en tredje med 23 procent [8]. Miyazaki och
medarbetare utférde regressionsanalys som visade att underskattningen
okar med okande prostatavolym [9]. I en studie fann man istillet att
ultraljud overskattar prostatavolymen med 17 ml [6]. Eventuellt kan det
avvikande resultatet férklaras av att man anvinde preparatvike vid 6ppen
operation som referensmetod. Yuen och medarbetare visade att volymen
blev 3 respektive 9 ml mindre om blisan fylldes till 400 eller soo ml [21].

Den intraindividuella variationen for skattning av prostatastorleken med
planimetrisk metod och angiven i standardavvikelse var i tre studier
0,4—5,1 ml [3,10,11]. Vid berikning av prostatavolymen med formeln for
en ellipsoid var standardavvikelsen 6,0-16,8 ml [3,12,13]. Aarnink fann
att medelskillnaden mellan tvd undersskningar var ungefir 3,5 procent
[14]. T tva andra studier angavs skillnaden till 1012 procent [8] eller att
den ligger inom 20 procent [15]. I tre studier dir reliabiliteten angivits
med korrelationskoefficienter var “intraclass correlation coefficient” 0,96
[16], Pearsons korrelationskoefficient 0,84 [17] och slutligen 0,79 respek-
tive 0,89 vid jimforelse med preparatvike [18,19].

Variationen mellan bedémare var 11,6 ml eller 13,5 procent mitt som

standardavvikelse och variationen inom en och samma bedomare vid
bedémning av samma undersékning var 9,5 ml eller 11,5 procent.
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Tabell 4.7.2 Inkluderade studier avseende TRUL:s (prostatavolymen) formdga
att diagnostisera avflodeshinder och forutsdga behandlingsresultat. Fullstdndig

tabell i Bilaga 1.

Author, year Inclusion: Number Exclusion: Number
reference, country Criteria Criteria
Agrawal et al, 2008 100 men Not stated

[31] Nepal

Diagnosis of BPH, age 67.5
years, SD 8.5, range 48—-85
years

Previous surgery, prostate
cancer, urethral stricture, neu-
ropathic bladder

Elliot et al, 1996 6 Not stated
[11] Canada
Cadaver prostates, Not stated
25-100 ml
Girman et al, 1995 471 men Not stated

[32] USA

Men 40-79 years, 55%
response rate, 25% invited for
examination

Prostate cancer, prostatic
surgery, conditions interfering
with voiding except BPH

Kaplan et al, 1995
[25] USA

61 men

Symptomatic prostatism

Not stated

Prostate cancer, neurogenic
bladder, previous therapy

Kojima et al, 1997
[29] Japan

85 men

Moderate to severe symptoms
according to IPSS, performed
TRUS and pressure-flow study,
51-89 years

Not stated

Neurogenic bladder, prostate
cancer, urethral stricture
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TRUS Reference test Results Study quality
Comments
Abdominal US Qnax flow -0.419 Moderate
measurement not
described Pearson correlation
coefficient
5 MHz side- firing Water displace- 1,00 Moderate
probe, ATL UM-9, ment in graduated
Advanced Technology cylinder.
Laboratories, fixed
probe holder recording
2D images at different
angles, own computer
program for 3D recon-
struction, planimetry
of slices
Ellipsoidal formula Qa5 Portable Correlation Moderate
flowmeter -0.21
Spearman correla-
tion coefficient
Bruel & Kjaer 1846 Pressure-flow, 10 Correlation Moderate
with 1850 radial and Ch transurethral Qnax —0.20, Transision zone
8537 longitudinal catheter, Lifetech PdetQ,,,, 0.13 volume better
probes, ellipsoidal for- Janus system,
mula, one examiner Dantec 1000 flow- Pearson correlation
meter coefficient
Chair-type scanner, Q,.x Not described, Q.. 0.11, Moderate
SSD 520, Aloka, 5.0 5 Ch transurethral ~ PdetQ,,, 0.35,
MHz, planimertry with catheter, rectal AG-number 0.36, PCAR better
5 mm intervals, Finetec  catheter, polygraph  Schifer grade sensitivity 0.77 and
Image Measuring system, Nihon 0.35 specificity 0.75

System

Koden

KAPITEL 4 » DIAGNOSTISKA METODER

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida

229



Tabell 4.7.2 fortsdttning

Author, year

Inclusion: Number

Exclusion: Number

reference, country Criteria Criteria
Kuo et al, 1993 400 men 10 without TRUS
[42] Taiwan
Diagnosis of BPH and oper- Not stated
ated, with and without a
catheter, 45-96 years (TURP
335, Open op 16, TUIP 49)
Kurita et al, 1996 64 men 4 men

[35] Japan

BPH diagnosed from history,
symptoms, physical examina-
tion, TRUS, biopsy if elevated
PSA, treatment with tamulo-
sine,

55-88 years

Prostate cancer, prostatitis,
bladder stones, stricture,
diabetic neuropathy, urinary
retention, previous surgery,
severe disease

Kurita et al, 1996
[34] Japan

43 men

BPH diagnosed from history,
symptoms, physical examina-
tion, TRUS or X-ray, treat-
ment with TUMT

0 men

Prostate cancer, urinary
retention, neurogenic bladder,
infection, stricture, previous
therapy

Kurita et al, 1997
[33] Japan

128 men

BPH diagnosed from history,
symptoms, physical findings,
TRUS or X-ray, 51-80 years,
IPSS >13 or Q,,, <15 ml/s,
biopsy if elevated PSA or
suspicious DRE, randomised
drug trial

7 men

Prostate cancer, prostatitis,
stricture, diabetic neuropathy,
urinary retention, previous
therapy

Kurita et al, 1998
[36] Japan

331 (64 AUR)

Symptomatic BPH, with and
without acute urinary reten-
tion, IPSS >7, 51-84 years

14 with prostate cancer

Prostate cancer, prostatitis,
stricture, neurogenic bladder,
chronic urinary retention,
TURP or drug treatment for
BPH
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TRUS Reference test Results Study quality
Comments
Prostatic size and Patient satis- Between large Moderate
intravesical groth were  fied with voiding and small
evaluated condition, improved adenoma
irritative symptoms LR+ 5.07
and Q,,,, >15 ml/s LR-0.69

Between small

and no adenoma

LR+ 1.19

LR- 0.49
One examiner, 5 MHz, Qpnax, voided volume  Correlation Moderate
Aloka UST-670P-5 with  >150 ml, Dantec 0.05 Pearson or Spear-
SSD-2000 us system, UD 5500 man correlation
formula for ellipsoid coefficient
TRUS, one examiner, Qpnax Dantec Correlation Moderate
Aloka SSD-650CL with UD 5500, voided 0.12 Spearman correla-
UST-665P-5 transdu- volume >150 ml tion coefficient
cer, 5 MHz, ellipsoidal
formula
Aloka SSD-2000 with Qnax Dantec UD Correlation Moderate
UST-670P-5, ellipsoid 5500 —-0.04 Spearman correla-
formula, one examiner tion coefficient
One examiner, SSD Qnax UD 5500, -0.37 Moderate

2000, Aloka, UST-
670P-5 probe, 5 MHz,
ellipsoidal formula

Dantec

Pearson correlation
coefficient, PCAR
worse
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Tabell 4.7.2 fortsdttning

Author, year Inclusion: Number Exclusion: Number
reference, country Criteria Criteria
Lepor et al, 1997 93 men Not stated
[37] USA
Referral for BPH, elevated PSA  Prostate cancer
or abnormal DRE, biopsy if
elevated PSA, abnormal DRE
and life expectancy >10 years
Lim et al, 2006 114 men 19 incomplete data

[22] Singapore

LUTS suggestive of BPE, >50
years

Previous pelvic surgery, previ-
ous pelvic trauma, radiation
therapy, diabetic cystopathy,
neurogenic bladder, high PSA
had biopsy before inclusion

Marberger et al, 2000
[44] Multinational

4222, 2 785 with TRUS

Patients from 3 randomised
finasteride trials, at least
two moderate but no more
than two severe symptoms,
enlarged prostate, PSA <10
ng/ml, PVR <151 ml, Q,.,
5-15 ml/s and voided volume
>150 ml

Not stated

Prostate cancer

Mariappan et al, 2007
[46] Great Britain

57 of 121 men

Men with AUR, >50 years,
clinically benign prostate,
retention volume <1 500 ml

0 men

Prostate cancer, neurological
disease, severe disease, pros-
tatic surgery, stricture, renal
insufficiency, anticholinergics,
previously failed TWOC, did
not receive alpha-blocker

Milonas et al, 2003
[38] Lithuania

Patients with BPH, mean age
68.3 years

Neurogenic bladder, prostate
cancer

Ockrim et al, 2001
[26] Great Britain, Italy

384 men

Consecutive patients, 64 years
(SD 12.3), interventional
treatment considered

<10% with missing data

Neurologic disease, previous
therapy
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TRUS

Reference test

Results

Study quality
Comments

TRUS, Bruel & Kjaer
1846 with B551
transducer, 7.5 MHz,
ellipsoidal formula

Qa5 NOt described

Correlation
-0.40

Moderate
Spearman correla-
tion coefficient

Transabdominal, not According to ICS, Between 0.31 Moderate
described otherwise, AG-number, not and 0.51
reference to previous described otherwise IPP and PSA are
paper also evaluated. IPP
best, PSA second
best
Not stated Acute urinary LR+ 1.52 Moderate
retention assessed LR- 0.65
by investigator and
an independent end-
point committee
Machine not stated, Successful trial LR+ 2.45 Moderate
7 MHz, ellipsoidal without catheter LR—- 0.41
formula, PV and IPP Sensitivity estima-
measured ted from graph
Siemens Sonoline Acute urinary LR+ 1.63 Moderate
SI-250, 5-7.5 MHz, retention LR—0.61

ellipsoidal formula

Values from graph

TRUL, Sonoline SI 250,

Siemens, ellipsoidal
formula

Pressure-flow, 8

Ch transurethral
catheter, Q,,,,, best
of two voidings,
BOOI

Correlation using
log volumes, total
vol 0.40. Transi-
tion zone 0.43,
transition zone
index 0.42

Moderate
Pearson?
Prostate volume
combined with
Q,ax 2nd residual
urine is also given
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Tabell 4.7.2 fortsdttning

Author, year Inclusion: Number Exclusion: Number
reference, country Criteria Criteria
Ohtani et al, 1999 56 men Not stated

[43] Japan

TURP, 53-84 years

Previous treatment, neurogenic
bladder, prostate and bladder
cancer

Rathaus et al, 1991
[19] Israel

Patients with BPH undergoing
suprapubic prostatectomy

Not stated

Reis et al, 2008
[24] Brazil

LUTS, normal urinalysis, age
64.9 years (56-73)

Previous surgery, neoplasia,
bladder stone, neurological
abnormality, alpha-blocker,
anticholinergics, antiandrogens

Rosier et al, 1995
[27] The Netherlands

521 men

Men with LUTS who per-
formed pressure-flow studies

Not stated

Not stated

Slawin et al, 2006
[45] USA

3 randomised trials, >50 years,
PSA 1.5-10, enlarged prostate,
IPSS >7

Not stated in this paper

Steele et al, 2000
[23] USA

LUTS, 66.7 years (SD 7.5)

Prostate cancer, stricture,
previous therapy, neurologic
history, significant disease

Tan et al, 2003
[47] Singapore

100 men

Acute urinary retention,

0

Prostatic cancer, recurrent or

50-90 years chronic retention, infection,
hydronephrosis, renal impair-
ment, neurologic disease

Terris et al, 1998 42 men Not stated

[39] USA

TRUS + biopsy, no BPH,
infection or prostate cancer
diagnosis

Androgen and radiation
therapy, incomplete data, no
consent
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TRUS Reference test Results Study quality
Comments
Aloka SSD-1200 with Qa0 flowmetry Correlation Moderate

UST 671, 5/7.5 MHz, not described; Qmax 0.05;
ellipsoid formula Improvement in Change in: Pearson correlation
IPSS, bother and IPSS 0.22 coefficient TZV
Qnax Bother 0.11 and TZI better than
Qmax 0.35 prostate volume
Transperineal US, 5 Suprapubic prosta-  0.89 Correlation coef-
MHz, ellipsoid formula tectomy, specimen ficient not stated,
weight large prostates
underestimated
Abdominal US, Toshiba Pressure-flow study LR+ 2.23 Area under ROC
Powervision 6000, according to Goos LR— 0.45 0.72, values from

3—-6 MHz, >100 ml in
bladder

Urodynamic Prac-
tise, BOOI

figure

Kretz Combison 330, Pressure-flow, Correlation Moderate
7.5 MHz, planimetry transuretral, 8 Qmax -0.20
with 4 mm intervals Ch catheters, PdetQmax 0.29 PPV:
microtip, MMS pmuo 0.32 Schifer grade 2-6
UD 2000 system, Atheo -0.19 0.80
URA, pmuo, Atheo, URA 0.32 URA 0.69
Schifer class
Qnax> Pressure-flow
Prostate volume, Acute urinary Hazard ratio 1.29  Moderate
method not described retention or surgical sign
intervention
TRUS, 7.5 MHz Pressur-flow, 7 Ch LR+ 1.94 Moderate
urethral catheter, 8 LR-0.53
Ch rectal catheter,
ICS diagram
Transabdominal US, Trial without cat- Same mean Moderate
3.5 MHz, not described  heter, successful if prostate volume
otherwise Quax >10 ml/sand  in both groups
PVR <100 ml
Ellipsoid formula, Qa0 NOt described  Correlation Moderate
TA2*AP and T23 used as -0.33 TZ better

diameters for PV <80
and >80 ml respectively

Pearson correlation
coefficient
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Tabell 4.7.2 fortsdttning

Author, year Inclusion: Number Exclusion: Number
reference, country Criteria Criteria
Tewari et al, 1995 Symptoms of BPH, Q,., <15 Prostate cancer, PSA >40, high
[48] USA ml/s, PVR <300 ml, rand- creatinine or liver function
omized finasteride trial tests
Tsukamoto et al, 2007 LUTS, 2 measurements of Prostate cancer, surgery or
[40] Japan prostate volume, 69.5 years hormonal treatment between
SD 6.5 visits
Vesely, 2003 153 men Not stated
[30] Sweden LUTS and suspected BOO Not stated
without neurological disease,
48—86 years
Vesely et al, 2003 946 men 592 men
[41] Sweden
LUTS suggestive of BPE Biopsy if suspicion of cancer,
referred to dept of urology prostate cancer excluded,

incomplete investigations

Woatanabe et al, 2002 51 men 0 men
[28] Japan
LUTS, men 49-84 years Stricture, bladder neck stenosis

AG-number = Abrams-Griffiths number ; AP = anterior-posterior diameter; AUR = acute
urinary retention; BOO = bladder outlet obstruction; BPH = benign prostatic hyperplasia;
DAMPF = adjusted mean PURR factor; DRE = digital rectal examination; ICS = Internatio-
nal Continence Society; IPP = intravesical prostatic protrusion; IPSS = international pro-
state symptom score; LUTS = lower urinary tract symptoms; LR = likelihood ratio; PCAR
= presumed circle area ratio; PPV = positive predictive value; PVR = post-void residual
urine; Q,,,= maximum flow rate; ROC = receiver operating characteristic; SD = stan-
dard deviation; TRUL = transurethral microwave thermotherapy of lower urinary tract
symptoms; TRUS = transrectal ultrasound; TUIP = transurethral incision of the prostate;
TUMT = transurethral microwave thermotherapy; TURP = transurethral resection of the
prostate; TWOC = trial without catheter; TZI = transition zone index; TZV = transition
zone volume; URA = urethral resistance factor; US = ultrasound
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TRUS Reference test Results Study quality
Comments

Siemens SI-200, 5, 6 Change in Q,,,, not 42.4 vs 36.7 ml Moderate

and 7.5 MHz, ellipsoidal  described

formula, one examiner TZI better

TRUS, Bruel & Kjaer Qa0 Method not -0.03 Moderate

type 2002, ellipsoidal described

formula Spearman correla-
tion coefficient

Briel & Kjaer UA 1082, Pressure-flow study, Correlation Moderate

ellipsoidal formula Uro Dyn 2000, Qmax -0.16

MMS, DAMPF DAMPF 0.36 Pearson correlation

coefficient

Briel & Kjaer UA1082r, Uro Dyn 2000, Correlation Moderate

ellipsoidal formula

MMS, voided
volume >125 ml,
visual inspection not
stated Q

max

-0.18

Spearman correla-
tion coefficient

Abdominal US, Toshiba
SSA-2604, 3,75 MHz,
ellipsoid formula

Pressure-flow,
Dantec UD5500,
transurethral 8 Ch
and rectal balloon,
URA and Schifer
grade

Correlation
0.69

Moderate

Pearson?
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4.7.6 Studier avseende diagnostisk sakerhet och
behandlingsstrategi

Beskrivning av studierna

Sjutton studier har inkluderats (Tabell 4.7.2). Sambandet mellan pro-
statastorlek och uretraresistans har utvirderats med sannolikhetskvoter
i tre studier [22—24] och med korrelation i ytterligare sex [25-30]. I alla
studierna ingick min med LUTS, och studiekvaliteten bedomdes som

medelhog.

Sambandet mellan prostatastorlek och maximalt flode utvirderades
enbart med korrelationskoefficient i 16 studier [25-27,29—41]. I en studie
ingick min frin populationen, i en min som underséktes med prosta-
tabiopsi och i de 6vriga min med LUTS eller BPH. I 4tta av 16 studier
ingick 100 eller flera min. Studiekvaliteten bedémdes vara medelhog i
alla studierna.

Prostatastorlekens formaga att forutsiga resultatet av operation utvirde-
rades i tva studier, i en med sannolikhetskvoter [42] och i en med kor-
relationsanalys [43]. Antalet patienter var 400 respektive 56. Formégan
att forutsiga resultatet av likemedelsbehandling utvirderades ocksa i
tva studier, i den ena med LR-virden [44] och i den andra med multi-
variatanalys och "hazard ratio” [45]. Antalet min i studierna var 2 785
respektive 4 325. I tva studier med 57 respektive 100 min utvirderades
formagan att utvirdera resultatet av kateterdragning efter akut urin-
stimma [46,47]. I en studie med 89 min studerades prostatstorlekens
formaga att forutsiga akut urinstimma hos patienter med BPH [38].
Alla studierna beddmdes ha medelhdg studiekvalitet.

Redovisning av resultat

Prostatastorlekens forméga att diagnostisera obstruktion mitt med san-
nolikhetskvoter var LR+ 1,9—2,2 och LR~ 0,45-0,65 [22-24]. Mitt med
korrelationskoefficient var den 0,13—0,69 med medianvirdet 0,38, vilket
ungefir motsvarar LR+ 1,7 och LR— 0,59 [22,23,25-30].

Sambandet mellan prostatastorlek och maximalt fléde utvirderades
endast med korrelationskoefficient. Denna varierade mellan 0,05 och
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—0,42 med medianvirdet —o,19 vilket ungefir motsvarar LR+ 1,3 Och
LR~ 0,77 [25-27,29-41].

Med ett relative hogt grinsvirde var LR+ 5,1 och LR— 0,69 for ultraljuds
forméga att forutsiga resultatet vid operation [42]. Korrelationen mellan
prostatastorlek och forindring av IPSS var i en annan studie 0,22, vilket
motsvarar mycket simre LR-virden [43]. LR-virden for att forutsiga
akut urinstimma under likemedels- eller placebobehandling var LR+ 1,5
och LR- 0,65 [44]. I en annan studie med multivariatanalys var prosta-
tastorlek en signifikant faktor med “hazard ratio” 1,29 [45]. De tvd stu-
dier, som undersokte prostatastorlekens betydelse for att kateterdragning
efter akut urinstimma skulle lyckas, visade divergerande resultat. I en
studie hade prostatastorleken inte nigon betydelse [47], och i den andra
var LR+ 2,4 och LR- 0,41 [46]. Férmdgan att forutsiga akut retention
vid exspektans var ocksd begrinsad, LR+1,6 och LR- 0,61 [38].

4.7.7 Diskussion

I de studier som kom fram vid s6kningen ir dverensstimmelsen mellan
den totala prostatavolymen skattad med TRUL och mer precisa mit-
ningar av prostatavolymen 6verraskande dilig. Planimetri med mag-
netkamera (MRI) stimmer relativt bra med mitning av preparat [48].
En motsvarande studie for planimetri med ultraljud visade ocksd god
overensstimmelse med preparatvolym [11]. D3 prostatavolymen skattas
genom mitning av tre diametrar underskattas prostatavolymen och felet
okar med prostatas storlek. Underskattningen beror sannolike till stor del
pa att prostata dr mer kantig 4n en ellipsoid.

Den intraindividuella variationen varierar mycket mellan studier. I
studier med hog reliabilitet ir skillnaden mellan tvd mitningar mindre
dn 10 ml eller 10 procent, och for studier med ligre reliabilitet kan
skillnaden mellan tvd mitningar vara mer 4n 30 ml eller 20 procent.

For att mita prostatavolymen med mindre 4n 10 ml fel frin det sanna
medelvirdet beh6vs det en mitning om man har hog reliabilitet och fem
mitningar om man har lag.

Prostatavolymen ir endast svagt korrelerad till maximalt fléde. Sam-
bandet med avflodeshinder 4r ndgot starkare med virdena LR+ ungefir
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2 och LR— ungefir o,5. Formagan att forutsiga resultatet av operation
varierade, i en studie var den martligt god och i en studie lig. Aven pro-
statavolymens forméga att forutsiga resultatet av likemedelsbehandling
och kateterdragningsforsok var lag med LR+ cirka 1,5 respektive cirka 2.
En brist i studierna 4r att man inte tagit hinsyn till den diliga reprodu-
cerbarheten hos variablerna. Faktorn prostatavolym kan inte ensam dia-
gnostisera avflodeshinder, men 6kar man reproducerbarheten kan man
eventuellt 6ka den diagnostiska informationen. I vissa av de granskade
artiklarna har man dven utvirderat 6vergingszonsvolymen och éver-
g:‘ingszonsindex. Overgé’mgszonsvolymen 4r svarare att mita, men man
fann regelmissigt att denna variabel gav mer diagnostisk information in
prostatas totalvolym. Genom att mita hur mycket prostata buktar upp i
bldslumen, ("intravesical prostatic protrusion”), kan man sannolikt ocksd
oka den diagnostiska informationen.
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4.8 Storleksbestaimning av prostata med
rektalpalpation

4.8.1 Sammanfattning av resultat

* Det gir inte att avgora hur stor den slumpmiissiga variationen av stor-
leksbedomning av prostata med rektalpalpation ir f6r en och samma
individ (95% konfidensintervall +22 ml).

* Vid skattning av prostatavolymen med rektalpalpation finns det ett
systematiskt fel med underskattning av den sanna storleken. Mer
detaljerad analys visar att volymer under cirka 25 ml 6verskattas ndgot
och att volymer 6ver cirka 30 ml underskattas relativt kraftigt.

* Det gir inte att avgora hur 6verensstimmelsen 4r mellan rekealpal-
pation och TRUL for olika bedémare. Tillgingliga data talar for att
olika bedémare skattar prostatavolymen olika bra vid jimforelse med

TRUL.

* Rektalpalpation har begrinsad férméga att diagnostisera en stor
prostata (LR+ cirka 1,6 och LR— 0,3). Sensitiviteten ir lig och specifi-
citeten hog for att diagnostisera prostatavolymer 6ver so ml. Resulta-
ten ir nagot heterogena, framfor allt avviker en studie med betydligt
bittre Gverensstimmelse dn Gvriga.

* Det gir inte att avgora om storleksbedomning av prostata med rektal-
palpation har formaga att diagnostisera avflodeshinder.

* Det gir inte att avgora om storleksbedomning av prostata med rektal-
palpation kan forutsiga behandlingsresultat (fortsatt god urinerings-

formaga efter akut urinstimma och lyckad kateterdragning LR+ 2
och LR— 0,3).

Kommentarer

Rektalpalpation behover anvindas for storleksbestimning av prostata
vid virdcentraler dven om precisionen inte ir si bra. Genom att man
blir medveten om tendensen att man uppfattar att prostata har en stor-
lek nira medelvirdet pd 25-30 ml bér man kunna kompensera nigot
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for detta systematiska fel. Genom att utféra flera oberoende undersok-
ningar, girna med olika undersokare, bér precisionen kunna férbittras.
Det behovs studier som undersdker om rektalpalpation tillsammans med
miktionsundersékningar kan avgéra om vissa patientgrupper har stor
sannolikhet att ha eller inte ha avflodeshinder.

4.8.2 Introduktion

Fére 1990 var prostatapalpation den viktigaste undersskningen for att
bedéma om patienten kunde ha prostatacancer och for att bedoma pro-
statastorleken. Sedan dess har PSA etablerats som det kinsligaste testet
for att hitta prostatacancer. Prostatapalpationen finns dock kvar for att
hitta tumérer som 4r sa stora att de dr palpabla. Prostatapalpationens roll
for att diagnostisera prostatacancer granskas inte i denna rapport. Sedan
cirka 1990 finns ultraljudsapparater f6r TRUL (transrektal ultraljudsun-
dersokning) pa specialistlikarmottagningar. TRUL har bittre precision
in prostatapalpation for att mita prostatastorleken och idr dirfér den
metod som i allmidnhet anvinds av urologspecialister. P4 virdcentraler
har man inte ultraljudsapparater som kan anvindas for TRUL och dir
dr man alltsd fortfarande hinvisad till att anvinda rektalpalpation.

Allmin beskrivning av prostatapalpation

Prostatapalpationen gérs bist med patienten stiende och litt framétlutad
genom att t ex ta stdd mot undersskningsbritsen. Fordelen med stdende
dr att prostata sjunker nedét. Blasan bor vara tomd.

Fordelar och nackdelar med prostatapalpation

Prostatapalpation har inga andra nackdelar 4n att patienten kan uppleva
undersokningen som besvirande. En fordel med undersskningen ir att
man i enstaka fall kan palpera en blds- eller rektaltumér och att man
kan fi misstanke pd neurogen rubbning genom dilig analtonus eller
knipférmaga.
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4.8.3 Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillningar

* Finns det systematiska fel vid storleksbestimning av prostata med
rektalpalpation?

* Hur stor 4r den intraindividuella variationen f6r storleksbestimning
av prostata med rektalpalpation?

* Hur vil kan storleksbestimning av prostata med rektalpalpation
diagnostisera ligt Q.7

* Hur vil kan storleksbestimning av prostata med rektalpalpation
diagnostisera BPO?

* Hur vil kan storleksbestimning av prostata med rektalpalpation for-
utsiiga behandlingsresultat?

4.8.4 Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Resultatet av litteratursokningen och granskningen framgar av Figur 4.8.1.
En artikel exkluderades pga att den var en dubblettpublikation [1].

4.8.5 Studier avseende reliabilitet

Beskrivning av studierna

Endast en studie har skattat variationen for en och samma bedémare och
variationen mellan olika bedémare [2]. Detta gjordes i en stor screening-
studie for prostatacancer dir bedémarna var specialutbildade skéterskor
och endast de som utforde minst 100 bedomningar inkluderades. Varje
individ genomgick oftast tre till fyra undersokningar. I en studie ingick
39 min med akut urinretention som bedémdes av en erfaren urolog och
av tva urologer med olika erfarenhet under utbildning [3]. I en studie
samt en artikel som beskrev fyra studier bedomdes systematiska fel vid

rekatalpalpation jimfort med mitning med TRUL [3,4].
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Sokning — 73 artiklar

Ej abstrakt —
37 artiklar

Abstrakt — 36 artiklar

Ej fulltext —
14 artiklar

Fulltext — 29 artiklar

o Ejdata—20 artiklar
Sprak — 1 artikel

A

Med data — 8 artiklar

Exkluderade —
1 artikel

4

Inkluderade — 7
artiklar

Figur 4.8.1 Flodesschema over litteratursokning och urval av studier.
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Tabell 4.8.1 Inkluderade studier som har undersokt reliabilitet. Fullstdndig

tabell i Bilaga 1.

Author Study Inclusion Exclusion Reproducibility etc
Year quality criteria criteria

Reference

Country  Number

Cheng et al, High Consecutive patients  Not stated Correlation between

2004
[3] China

with acute urinary
retention

examiners 0.57, 0.54
and 0.64
Underestimations
are larger than over-
estimations

Pinsky et al, Moderate

2006
[2] USA

One arm of screen-
ing study, men 55-74
years

Prostate, pulmo-
nary, colorectal
cancer, finas-
teride

SDinterobserver
111 ml
SDintraobserver
11.3 ml

Average error:

1 measurement

13 ml, 47%

Average of 3—4 mea-
surements and same
observer

5ml, 12%
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Tabell 4.8.1 fortsdttning

Author Study Inclusion Exclusion Reproducibility etc
Year quality criteria criteria
Reference
Country  Number
Roehrborn Moderate 471 men 74 men Underestimation
et al, 1997 48-59% for different
[4] USA Subsample from Olm-  Not stated sizes
sted county epidemio-
logical study, 40-79
years.
Previous surgery,
prostate cancer
urinary tract disease
other than BPH
excluded
Moderate 480 men Not stated Small prostates over-
estimation 3-18%
Subsample from
epidemiological study, Underestimation.
40-79 years, moder- 30-39 ml 9-12%
ate—severe symptoms, 40—-49 ml 25-34%
Qnax <15 ml/s or >50 ml 25-34%
unable to void 150 ml
The variablity varied
Moderate 1222 men Not stated between examiners
Randomised drug trial,
45-80 years, moder-
ate—severe symptoms,
Qnax <15 ml/s
Moderate 100 Not stated

50-75 years, moder-
ate—severe symptoms,
Qnax <15 ml/s

Qpax = maximum flow rate

Redovisning av resultat

I studien av Pinsky och medarbetare berodde endast 28 procent av varia-
tionen pa olikheter i prostatastorlek [2]. Trettiosju respektive 36 procent

berodde pa variation mellan olika bedémare respektive inom en och
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samma bedémare. Det genomsnittliga felet for en storleksbedsmning var
13 ml eller 47 procent. I studien av Cheng och medarbetare ir resultatet
bara angivet som att korrelationen mellan urologerna varierade mellan
0,54 och 0,64 [3]. I den hir studien berodde alltsd ungefir 64 procent

av variationen pd variation inom och mellan bedémare, vilket stimmer
relativt bra med 72 procent i studien av Pinsky och medarbetare [2].

I tvd artiklar kunde man se att stora prostatakortlar underskattades och
smé overskattades [3,4]. Underskattningen av stora prostatakortlar dr
storre, varfor man totalt sett underskattar prostatastorleken.

4.8.6 Studier avseende diagnostisk sakerhet

Beskrivning av studierna

Studierna presenteras i Tabell 4.8.2. I sex studier publicerade i tre artik-
lar jimf6rdes prostatavolymen mitt med rektalpalpation och TRUL
med korrelationsanalys [2—4]. I tre av dessa studier angavs dven virden
for ytan under ROC-kurvan och LR-virden [4]. I en sjunde studie med
TRUL som referensmetod angavs resultatet enbart som ytan under
ROC-kurvan [5]. Antalet min i studierna var éver 1 0oo i tva studier,
over 400 i tre studier och 39 respektive 100 i de tvd 6vriga. I en mindre
studie pd 32 min jimfordes rektalpalpation mot preparatvikten vid
oppen prostataoperation [6]. Studiekvaliteten bedomdes som hog i tva
studier och som medelhog i de 6vriga. Inte i nigon av studierna, som har
anvint TRUL som referensmetod, har man undersokt hur vil mitning-
arna med TRUL 6verensstimmer med prostatas sanna storlek. Rektal-
palpationerna har gjorts av specialtrinade skoterskor eller av urologer.
Storleksbedémningen har oftast gjorts med skattning i intervall pd s

ml eller med skattning av lingd och bredd av prostatas baksida f6ljt av
berikning av volymen.

I tvd studier anvindes rektalpalpation for att bedoma sannolikheten
for fortsatt bra miktion efter akut retention och lyckad kateterdragning
(7,8]. I studierna ingick 40 respektive 34 patienter och studiekvaliteten
bedésmdes som medelhog.
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Tabell 4.8.2 Inkluderade studier avseende rektalpalpationens (prostatavoly-
men) formaga att diagnostisera avflodeshinder och forutsdga behandlingsresul-
tat. Fullstdndig tabell i Bilaga 1.

Author, year Inclusion: Exclusion:
reference Number Number
country Criteria Criteria
Bohnen et al, 2007 1524 men 50% + 164 men

[5] The Netherlands

All men 50-75 years in the
population

Prostate or bladder cancer,
neurogenic disorder

Kumar et al, 2000 40 men 0 men
[7] Great Britain AUR, men Prostate cancer, urethral or
penile disease, pelvic colon
cancer, neurogenic bladder,
high PSA
McNeill et al, 2004 34 men 0 men
[8] Great Britain
Successful TWOC None
Meyhoff et al, 1981 75 men, 32 open op 0 men
[6] Denmark
Moderately enlarged prostate, None
benign at DRE, randomized
trial TURP vs open operation,
53-87 years
Pinsky et al, 2006 DRE 35323, Not stated
[2] USA TRUS 653

One arm of screening study,
men 55-74 years

Prostate, pulmonary, colo-
rectal cancer, finasteride
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Digital rectal Reference test Results Study quality
examination Comments
Estimates in incre- Transrectal ultra- Area under ROC  Moderate
ments of 5 ml sound, Bruel & curve:
Kjaer, 7 MHz, 30 ml 0.69
planimetry 40 ml 0.74
50 ml 0.82
One urologist Successful trial 27.5vs 15.9 ml Moderate
without catheter sign
and follow-up up to
20 months
Admitting urologist, No new AUR and 20 ml Moderate
3 cathegories: <20, no surgery LR+ 1.77
21-50 and >50 ml LR-0.23
50 ml
LR+ 3.08
LR-0.70
Urologic residents or ~ Specimen weight at ~ Correlation High
specialists open operation 0.27
Spearman correlation
coefficient
Nurses, >100 exami-  TRUS, ellipsoid Correlation Moderate
nations, length and formula Single measure-
width estimated in ment 0.30

0.5 cm increments,
ellipsoid formula

Corrected for
examiner 0.41
Average error 13
ml, with correc-
tion for exami-
ner 5 ml
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Tabell 4.8.2 fortsdttning

Author, year Inclusion: Exclusion:
reference Number Number
country Criteria Criteria
Roehrborn et al, 1997 471 men 74 men
[4] USA
Subsample from Olmsted Not stated
county epidemiological study,
40-79 years.

Previous surgery, prostate
cancer urinary tract disease
other than BPH excluded

480 men Not stated

Subsample from epidemio-
logical study, 40—79 years,
moderate—severe symptoms,
Qpnax <15 ml/s or unable to
void 150 ml

1222 men Not stated

Randomised drug trial, 45-80
years, moderate—severe symp-
toms, Q <15 ml/s

max

100 Not stated

50-75 years, moderate—severe
symptoms, Q.. <15 ml/s

max

AUR = acute urinary retention; BPH = benign prostatic hyperplasia; DRE = digital rectal
examination; LR = likelihood ratio; Q,,,,, = maximum flow rate; ROC = receiver operating
characteristic; TRUS = transrectal ultrasound; TURP = transurethral resection of the
prostate; TWOC = trial without catheter
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Digital rectal Reference test Results Study quality
examination Comments
One especially TRUS, Bruel & Correlation Moderate
trained nurse Kjaer, 7,5 MHz, 0.40 Pearson correlation
radiologists coefficient. Underes-
timation of volume
One urologist TRUS, Bruel & Area under ROC Moderate

Kjaer 7,5 MHz, one
urologist

curve:
30ml 0.78
40 ml 0.83

LR+1.60
LR—-0.32

Correlation
0.56

Pearson correlation
coefficient. Under-
estimation of large
prostates, overesti-
mation of small ones

Several urologists

TRUS, Bruel &
Kjaer 7.5 MHz,
several urologists

Area under ROC
curve:

30 ml 0.74

40 ml 0.74

Correlation
0.48

Moderate

Pearson correlation
coefficient. Under-
estimation of large
prostates, overesti-
mation of small ones

One urologist

TRUS, Dornier
Performa 7.5 MHz,
one urologist

Area under ROC
curve:

30 ml 0.97

40 ml 0.96

LR+1.52
LR-0.00

Correlation
0.90

Moderate

Pearson correlation
coefficient. Under-
estimation of large
prostates, overesti-
mation of small ones
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Redovisning av resultat

[ alla studier som jaimf6rt prostatavolymen mitt med rektalpalpation
respektive TRUL har man funnit att volymen av stora prostatakortlar
dr mindre mitt med rektalpalpation [3—5]. I de flesta av dessa har man
ocksd sett att for smé prostatakortlar dr volymen mitt med rektalpal-
pation storre. Grinsen mellan underskattning och 6verskattning tycks
gd i omrddet 25—30 ml. Eftersom TRUL underskattar prostatavolymen
bér den sanna underskattningen vid rektalpalpation vara storre 4n vad
som framkommit i de nimnda studierna. I en artikel kan man berikna
LR-virden for att diagnostisera en prostata som ir storre dn 30 eller 40
ml enligt TRUL [4]. LR+ var 1,5 respektive 1,6 och LR— 0,00 och 0,32.
[ ytterligare tvd studier finns virden pa ytan under ROC-kurvan som
stimmer 6verens med den simre av de forstnimnda studierna [4,5].

Korrelationen mellan rektalpalpation och TRUL eller preparatvikt

har angivits i sju studier [2—4,6]. Korrelationskoefficienten varierade
mellan 0,27 och 0,64 utom i en studie dir den var 0,90. Dessa virden
motsvarar LR+ pa ungefir 1,55 2,7 och 6 om LR+ = 1/LR—. I sokningen
kom det inte fram ndgra studier dir man undersokt rektalpalpationens
formaga att diagnostisera nedsatt miktionsf6rmaga mitt som Q.. eller
att diagnostisera avflodeshinder. I tva studier bedémdes rektalpalpations
formaga att forutsiga fortsatt bra miktion efter primirt lyckad kateter-
dragning [7,8]. For grinserna 20 och so ml var LR+ 1,8 respektive 3,1 och
LR~ 0,23 respektive 0,70.

4.8.7 Diskussion

De flesta studierna har jimfért rektalpalpation med storleksbedsmning
mitt med TRUL. Ett problem ir att man inte studerat hur exakt mit-
ningen med TRUL har varit och att genomgangen av TRUL i forega-
ende avsnitt visat bdde att TRUL ofta underskattar prostatavolymen och
att slumpvariationen ofta ir stor. I studien av Bohnen och medarbetare
anvindes planimetri, vilket anses vara en bittre metod 4n anvindningen
av formeln for en ellipsoid [5]. LR-virden for rektalpalpation skulle
eventuellt bli ndgot bittre vid jimforelse med en mer siker storleksbe-
domning. Resultaten dr heterogena. En forklaring till detta 4r antagligen
att olika bedémare ir olika skickliga. Bist 6verensstimmelse fick man i
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studier dir endast en person gjorde rektalpalpationerna och denna ocksa
gjorde undersskningen med TRUL. Den goda éverensstimmelsen hir
kan bero pé att undersdkaren fitt aterkoppling under studiens gdng och
didrmed blivit skickligare pa att utféra bdda undersskningarna, men det
finns ocksa ett frigetecken f6r hur oberoende av varandra de tva storleks-
skattningarna har varit. Det skulle sannolikt vara bra om urologer och
allminlikare mer systematiskt fick trina rektalpalpation och bedéma
storleken dir denna tidigare faststillts med en tillforlitlig metod.
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4.9 Prostataspecifikt antigen (PSA)

4.9.1 Sammanfattning av resultat

* Det gir inte att avgora hur stor den slumpmiissiga variationen f6r
mitning av PSA ir for en och samma individ (95% konfidensintervall

+1,8 ug/l).

* For en patientgrupp dir min med PSA 6ver 10 pg/l har exkluderats
och dir alla med PSA mellan 4 och 10 pg/l har genomgatt provtag-
ning for att utesluta cancer har PSA viss férméga att diagnostisera en
prostata som ir stdrre dn 30 ml (LR 2,5 och 0,4) och en mictligt bra
formaga att diagnostisera en prostata storre dn 5o ml (LR cirka 5 och
0,2).

* Det gir inte att avgéra om PSA har forméga att diagnostisera avflo-
deshinder pga otillrickligt vetenskapligt underlag. Det gir inte heller
att avgora om PSA har férmdga att diagnostisera lagt flode (LR+ och
LR~ cirka 1).

* Det gir inte att avgora om PSA kan forutsiga behandlingsresultat
(motstridiga resultat betriffande formédgan att forutsiga akut urinre-
tention eller operation vid likemedels- eller placebobehandling).

Kommentarer

Bland min som fir behandling pa virdcentraler ingdr i regel inte patien-
ter med PSA-virden over 4 pg/l. I utférda studier kan man inte avgora
vilken diagnostisk f6rmiga PSA har om patienter med PSA 6ver 4 pg/l
utesluts. For patienter som handliggs av urologer gors bestimning av
prostatavolymen med TRUL, och det dr oklart om PSA tillfér ndgon
ytterligare information. Fér svenska patientgrupper ir det alltsd oklart
om PSA tillfér ndgot utéver formégan att ge misstanke om prostatacan-
cer — evidensen ir otillricklig. Beslutsgrinsen for att skilja pé stora och
smé prostatakortlar brukar vara ungefir 1,8 pg/l. Minga patienter har
virden i nirheten av denna grins, och med tanke pd den relativt stora
intraindividuella variationen behdver man ta flera prover for att veta om
en patient ligger dver eller under grinsen.
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4.9.2 Introduktion
Vid utredning av LUTS kan PSA anvindas p tre sitt: for att hitta fall

med prostatacancer, for att skatta prostatastorleken och prognostiskt
for att bedoma risken for progress av prostatasjukdomen eller utfallet
av behandling. PSA dr mest anvint och mest diskuterat i samband med
diagnostiken av prostatacancer. PSA:s formaga att diagnostisera pro-
statacancer har utvirderats i dokument om prostatacancer och nigon
granskning av denna frigestillning gors inte i denna rapport.

Allmin beskrivning av PSA

PSA ir ett glykoprotein som produceras i prostata och utsondras till
sidesvitskan. Sma mingder licker in till blodet och denna mingd okar
vid prostatacancer, godartad prostataforstoring, inflammation i prostata,
urinvigsinfektion och akut urinretention. Vid sjukdomsprocesser i pro-
stata kan man alltsd ofta mita férhojda koncentrationer i blodprov. Alle
PSA i blodet kommer frin prostata. PSA ir i minga studier signifikant
korrelerat till alder, men korrelationen #r inte stark och inte signifikant i
alla studier [1,2]. Enligt Chung och medarbetare 6kar PSA snabbare, 36
procent per decennium, dn prostatavolymen, 12 procent per decennium,
hos min med LUTS [3]. PSA ir relaterat till prostatastorleken och man
har i viss utstrickning anvint formeln PSA density = PSA/prostatavo-
lymen, for att f4 ett normalvirde som ir relaterat till prostatastorleken.
PSA density har inte slagit igenom, vilket d&tminstone delvis kan bero pé
osikerheten i volymbestimningen och inte enbart pga variationer i PSA.

Fordelar och nackdelar med PSA

Férdelarna med PSA ir att det idr enkelt att fa ett blodprov och att
analysen gors automatiskt och inte ir beroende av undersokarens skick-
lighet. Mer spekulativt skulle PSA ocksd kunna ha en fordel i att virdet
inte enbart skulle avspegla prostatastorleken utan ocksd en metabolisk
process i en vixande prostatakortel. Nackdelen med att anvinda PSA for
att skatta prostatastorleken ir att sd gott som alla studier 4r gjorda pd en
speciell population, i populationen ingdr min med PSA under 4 ug/l och
min med PSA mellan 4 och 10 ug/l som har godartad biopsi. I sam-
band med att man tar biopsier gérs en mitning av prostatastorleken och
ddrfor har man bara nytta av att indirekt skatta prostatastorleken nir
PSA-virdet dr under 4,0 ug/L.
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Rekommendationer i riktlinjer

American Urologic Association: PSA rekommenderas for man med LUTS
med 1) mer in tio drs forvintad 6verlevnad dir kunskapen om att de har
prostatacancer skulle indra handliggningen eller 2) dir PSA-mitning
kan paverka handliggningen av miktionsbesviren.

European Association of Urology: PSA rekommenderas f6r min med
LUTS nir en diagnos av prostatacancer forindrar beslutet om vilken
behandlingsmetod som ska anvindas.

State of the Art, Sverige: PSA rekommenderas vid palpatorisk prosta-
tacancermisstanke och f6r min med symtom och med mer 4n tio ars
forvintad 6verlevnad.

Nationella riktlinjer for prostatacancer, Sverige: PSA rekommenderas for
alla min med LUTS.

4.9.3 Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillningar

e Hur stor ir den intraindividuella variationen fér PSA?
* Hur vil kan PSA diagnostisera avflodeshinder?

* Hur vil kan PSA diagnostisera lagt flode?

* Hur vil kan PSA diagnostisera prostataférstoring?

* Hur vil kan PSA f6rutsiga sjukdomsprogress?

* Hur vil kan PSA f6rutsiga behandlingsresultat?

4.9.4 Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Metoden f6r sokningen ir beskriven i Delkapitel 4.1. Resultatet av lit-
teratursdkningen och granskningen framgar av Figur 4.9.1. En artikel

exkluderades pga dubbelpublicering [4].
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Sokning —

284 artiklar
N Ej abstrakt —
g 157 artiklar
\ 4
Abstrakt —
127 artiklar
Ej fulltext —
19 artiklar
\ 4

Fulltext — 108 artiklar

Ej data — 69 artiklar
Sprak — 4 artiklar

\ 4

Med data —
35 artiklar
Hittade — 2 artiklar |——> > Exkluderade ~
1 artikel
\ 4
Inkluderade —
36 artiklar

Figur 4.9.1 Flédesschema over litteratursokning och urval av studier.

4.9.5 Studier avseende reliabilitet

Beskrivning av studierna

Endast en studie hittades (Tabell 4.9.1) [5]. I denna undersoktes 300
patienter i placebogruppen i en likemedelsstudie och intervallet mellan

provtagningarna var tre minader.
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Redovisning av resultat

I Barry och medarbetares studie (Tabell 4.9.1) var intraindividuell SD
0,88 [5].

Tabell 4.9.1 Inkluderad studie som har undersokt reliabilitet for PSA. Fullstdn-
dig tabell i Bilaga 1.

Author, year Study Inclusion Exclusion Reproduc-
reference quality  criteria criteria ibility etc
country
Number

Barry et al, Moderate Placebo group, Voided volume <150 SD 0.88
1995 moderate—severe ml, resirual urine
[5] USA 300 symptoms, enlarged >350 ml, prostate

prostate, Q,,, <15 cancer, neurogenic

ml/s bladder, prostatitis,

urinary infection

Qnax = maximum flow rate; SD = standard deviation

4.9.6 Studier avseende diagnostisk sikerhet och
behandlingsstrategi

Beskrivning av studierna

Studierna beskrivs i Tabell 9.3.2, och en mer fullstindig tabell finns i
Bilaga 1. I en studie pa 114 midn med LUTS studerades PSA:s forméga
att diagnostisera avflodeshinder med LR-virden [6].

I tvd studier med 67 respektive 95 min undersoktes PSA:s forméga att
diagnostisera lagt flode [7,8]. I bdda anvindes korrelationskoefficient.

I tre stora studier med 1 688—5 716 min undersdktes PSA:s forméiga att
diagnostisera prostatakortlar som var storre 4n 30, 40 respektive 50 ml
[3,9,10]. Resultatet beskrevs som ytan under ROC-kurvan, och i en
studie kunde LR-virden beriknas frin figur. Tvé av studierna under-
s6kte min med LUTS och en studie undersokte min frén populationen.
Det fanns 22 studier dir man angivit korrelationen mellan PSA och total
prostatavolym [1,8,11-30]. De flesta av dessa studier gjordes pA min med
LUTS och, i ett flertal av dessa, endast pa opererade min for att minska
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risken att prostata skulle innehalla en okind cancer. Ett fatal av studi-
erna utfordes vid screening av friska min och i samband med prostata-
biopsi. I tre studier ingick 6ver oo min och i de 6vriga 42—218.

I tvd studier med 404 och 247 min undersoktes PSA:s férméga att for-
utsiiga resultatet vid behandling med TUMT [31,32]. I tre stora studier
med 6ver 3 000 min [26,33,34] och en mindre [35] studerades PSA:s
formaga att forutsiga resultatet av likemedelsbehandling. I alla fyra
anvindes olika utfallsmatt. I ytterligare tvé studier studerades forma-
gan att forutsiga resultatet vid exspektans eller egentligen placebo [36]
respektive formagan att forutsiga resultatet av kateterdragning efter en
episod av akut urinstimma [37].

Redovisning av resultat

PSA hade i en studie viss forméga att diagnostisera avflodeshinder. LR+
var 1,67, LR— 0,44 och korrelationen 0,59 [6].

Korrelationen mellan PSA och Q,,,, var i tvd studier 0,11 och 0,22 [7,8].
Detta motsvarar ungefir LR+ 1,2 och LR- 0,83.

LR-virdena f6r PSA:s férméga att diagnostisera prostatakortlar storre 4n
30, 40 respektive 50 ml var LR+ 2,4—5,2 och LR- 0,41-0,19 [9]. De bista
LR-virdena giller prostatakértlar 6ver so ml. I tvé studier var ytan under
ROC-kurvan 0,75—0,90 [3,10]. Aven hir motsvarar de bista virdena
prostatakortlar 6ver so ml. I 22 studier dir man angivit korrelationen
mellan PSA och total prostatavolym varierade korrelationskoefficienten
mellan 0,13 och 0,70 med medianvirdet 0,55 [1,8,11-30]. Korrelationen
0,55 motsvarar ungefir LR+ 2,2 och LR- 0,4s.

PSA hade ingen eller begrinsad férméga att férutsiga resultatet for
behandling med TUMT. I den ena studien var ytan under ROC-kurvan
0,56—0,59 for olika utfallsmatt [31] och i den andra var oddskvoten (OR)
endast signifikant for ett av flera utfallsmart [32].

PSA hade viss och varierande formaga att forutsiga resultatet av like-

medelsbehandling. LR+ och LR— var 1,4 respektive 0,25 for formégan
att forutsiga akut retention [34], ytan under ROC-kurvan var o0,53—0,70
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for att forutsiga akut retention eller 6vergang till kirurgisk behandling
[26], "hazard ratio” var 1,35 for att férutsiga akut retention eller behov
av kirurgisk behandling [33] och slutligen var PSA inte signifikant i en
multivariatanalys f6r att forutsiga 6vergang till kirugisk behandling eller
misslyckad likemedelsbehandling.

Ytan under ROC-kurvan var 0,72 betriffande PSA:s f6rmaga att forut-
sdga akut retention i placebogrupperna av likemedelsstudier [36]. Vid
kateterdragning efter akut retention hade gruppen med tillfredsstillande
urinering under uppféljningen signifikant ligre PSA-virde 4n gruppen
med dterkommande problem [37].

4.9.7 Diskussion

Den intraindividuella variationen ir osiker eftersom den endast redovi-
sades i en studie, men virdet 0,88 ug/l 4r sa stort att man inte kan fatta
beslut pé ett enda prov om det ligger i nirheten av en beslutsgrins. Vid
ett uppmitt virde pa 1,5 ug/l kan det sanna virdet vara 0,6 eller 2,4 med
mycket stor skillnad i sannolikheten for prostataférstoring.

Det finns minga studier av sambandet mellan PSA och prostatavoly-
men, och PSA har en viss formdiga att diagnostisera stora prostatakértlar.
I 4tminstone en studie har PSA storre diagnostisk sikerhet 4n rektal-
palpation [9]. En nackdel med studierna ir att de endast ger matt pd
sambandet mellan PSA och prostatavolymen. Man kan inte se om den
bivariata férdelningen ir lika i alla studier. Det optimala grinsvirdet

for PSA kan ha varit olika i studierna och detta innebir i sa fall att den
diagnostiska formégan 4r simre dn man far intryck av hir. Studierna ger
inte nagra strikta forslag pd grinsvirde f6r PSA, men det bista grins-
virdet ligger mellan 1 och 2 ug/l, och det blir nigot hégre om man vill
diagnostisera en prostatavolym pa 40 ml istillet f6r 30 ml.

PSA:s forméga att forutsiga behandlingsresultat 4r simre 4n forméagan

att skatta prostatastorleken. LR+ skattas variera frén nira 1 till cirka 2
med samtidigt LR— nira 1 till cirka o,5.
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Tabell 4.9.2 Inkluderade studier avseende formdgan for PSA att diagnostisera
prostataforstoring, Idgt flode eller obstruktion och att predicera behandlings-
resultat. Fullstdndig tabell i Bilaga 1.

Author, year, Inclusion: Exclusion:
reference, country Number Number

Criteria Criteria
Bo et al, 2003 569 men Not stated
[11] ltaly

60-90 years, admitted to
geratric or urologic ward, if
PSA >4 negative biopsy

Prostate cancer, drug that
could influence PSA, prostatic
phlogosis

Bohnen et al, 2007
[9] The Netherlands

1 688 of 3 924 men

Men 50-75 years in one
municipality

50%

Prostate cancer, biopsy if
PSA >4

Bosch et al, 1995
[12] The Netherlands

502 men

Prostate cancer screening,
response rate 35%, one half
randomised to screening

3 men

Prostate cancer, PSA >10,
previous surgery, refusal of
TRUS

Caffarel et al, 2008
[7] Great Britain

95 men

Pressure-flow study,
attendees at a LUTS clinic,
performed flow measure-
ment and at least two of
IPSS, IPSS bother question,
prostate specific antigen and
postvoid residual urine

45 men

Voided volume at flow
measurement <150 ml, per-
formed less than two IPSS,
IPSS bother question, PSA
and PVR

Chung et al, 2006
[3] South Korea

5716 men

LUTS, IPSS>8, Q. <15

ml/s, 50—80 years, biopsy if
PSA >4

Not stated

Acute prostatitis, infection,
5-ARI, PSA >10

266
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PSA Reference test Results Study quality
Comments
Immulite 2000, TRUS, 5 MHZ, radiolo- Correlation Moderate
before DRE gists, ellipsoid formula 0.54
and TRUS Pearson
correlation
coefficient
Not described  TRUS, Bruel & Kjaer, 30 ml Moderate
7 MHz, planimetric LR+ 2.45; LR—- 0.41
method with 5 mm
intervals 40 ml
TRUS, 30; 40; 50 ml LR+ 3.76; LR—0.27
50 ml
LR+ 5.25; LR-0.19
Hybritech TRUS, Bruel & Kjaer, 7 Correlation Moderate
assay MHz, planimery 5 mm 0.58
intervals Spearman
correlation
coefficient
Method not Qa0 Voided volume Correlation Moderate
described >150 ml 0.22
Pearson
correlation
coefficient
Elecsys, TRUS, 7.5 MHz, Area under ROC curve: Moderate
Architect or ellipsoid formula 30 ml 0.76
Immulite, cali- 40 ml 0.81 Results for age-
bration against 50 ml 0.83 groups in paper

Stanford 90:10
PSA Calibrator
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Tabell 4.9.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:
reference, country Number Number
Criteria Criteria
Clements et al, 1992 50 men Not stated
[13] Great Britain
Benign digital rectal exami- Not stated

nation, benign transrectal
ultrasound, benign histology
at TURP, 53-86 years

D’Ancona et al, 1999 247 men

[32] The Netherlands
Treatment with TUMT, >45
years, PV >30 ml, Madsen

At least 26 men

Neurogenic disorders, pros-
tatic cancer, earlier surgery,

SS>7, Q,..x <15 ml/s, PVR indwelling catheter, median
<350 ml lobe
Dutkiewicz et al, 1995 112 men Not stated
[14] Poland
Diagnosed with BPH, 48—85  Not stated
years
Fukatsu et al, 2003 122 men 0 men
[27] Japan
TURP because pf BPH, Prostate cancer
53-87 years
Furuya et al, 2000 204 men 11 men
[15] Japan
TURP or open operation, Urinary retention,
52-92 years prostatitis, androgen
deprivation, testosteron
treatment
Furuya et al, 2001 218 men Not stated
[1] Japan
LUTS, high PSA or abnormal  Not stated

DRE, BPH at biopsy
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PSA Reference test Results Study quality
Comments
Immuno-radio- TRUS, Bruel & Kjaer Correlation Moderate
metric assay, 1846, 4 or 7 MHz, 0.62 Pearson correla-
Hybritech planimetric method, 0.5 tion coefficient
cm intervals
PSA, method IPSS, Q,,.x OF resis- Odds ratio Moderate
not described tance after TUMT Univariate analysis:
IPSS 0.88 sign
Qax 1.01 ns
pQ 0.91 sign
Multivariate analysis:
all 3 ns
Enzyme immu-  Abdominal ultrasound, Correlation Moderate
noassay PSA ellipsoid formula 0.34
Beckmann kit Correlation
coefficient not
stated
Immulyze-PSA SSD-520, Aloka, 5 0.51 Moderate
kit, no pros- MHz, ellipsoid formula
tatic manipula- Pearson
tion correlation
coefficient
Tandem-R TRUS, ellipsoid formula ~ Correlation Moderate
kit, Eiken kit 0.50
converted to
Tandem-R
values, before
DRE or ure-
thral manipula-
tion
Tandem-R kit, ~ TRUS, ellipsoid formula ~ Correlation Moderate
before DRE or 0.40
other prostatic Pearson
manipulation correlation
coefficient,

odd population
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Tabell 4.9.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:

reference, country Number Number
Criteria Criteria

Hong et al, 2003 437 men Not stated

[35] South Korea

LUTS, diagnosis of BPH,
medication at least 3

Prostate cancer, previous
surgery, other condition

months affecting urinary tract, severe
disease
Hosseini et al, 2005 104 men 18 men

[28] Iran

Referral for BPH surgery,
urinary retention, gross
heamturia, failed medical
therapy, age >50 years

Malignancy, liver disease,
previous prostatic surgery,
antiandrogen therapy, post-
operative death, prostate
cancer

Kirschenbaum et al, 1996 55 men 0 men
[16] USA
Moderate symptoms, clinical None
diagnosis of BPH, finasteride
treatment, 59—-88 years,
biopsy if PSA >4 or suspi-
cious DRE
Laguna et al, 2002 404 men 16 men

[31] The Netherlands

TUMT, mean age 66, range
44-89 years, follow-up 1
year

Previous treatment,
neurogenic disorder

Lepor et al, 1994 42 men 21 men

[17] USA
PSA >4 or suspicious digital ~ Prostate cancer
rectal examination, 50-79
years

Lim et al, 2006 114 men 19 men

[6] Singapore

LUTS suggestive of BPE,
52-88 years, biopsy if high
PSA

Previous surgery, radiation,
neurogenic bladder disorder

270
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PSA Reference test Results Study quality
Comments
Not described  Change from drug Multivariate analysis Moderate
therapy to surgery PSA ns
Age, IPSS and

prostate volume
sign

Microwell Eliza  TRUS, ellipsoid formula  0.70 Moderate
kit
Pearson
correlation
coefficient
Tandem-R, TRUS, 3.5 MHz, Aloka Correlation Moderate
Hybritech chair mounted scanner, 0.57
planimetry Pearson
correlation
coefficient
Tandem-R kit IPSS. Bother question Area under ROC curve: Moderate
and Q,,,, after TUMT IPSS <8 0.56
Bother question 1 or
20.59
Qax >12 ml/s 0.57
Not stated TRUS, Bruel & Kjaer Correlation Moderate
1846 with transducer 0.53
8551, 7.5 MHz, ellipsoid Pearson
formula correlation
coefficient
Not stated Pressure-flow study >1.5 ug/l: Moderate
according to ICS LR+ 1.67
LR- 0.44
>4 ugll:
LR+ 2.14
LR-0.78
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Tabell 4.9.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:
reference, country Number Number

Criteria Criteria
Liu et al, 2007 148 men Not stated
[30] Taiwan

Free health screening, mean
age 59.8 years, quartiles 54,
61 and 66 years

Malignancy, liver cirrhosis,
men takeing hormons, anti-
androgens, antifungal agents,
steroides, surgical or medical
therapy for BPH

Marberger et al, 2000
[34] Multinational

4222, 4 198 with PSA

Patients from 3 randomised
finasteride trials, at least

2 moderate but no more
than 2 severe symptoms,
enlarged prostate, PSA
<10 ng/ml, PVR <151 ml,
Qnax 5—15 ml/s and voided
volume >150 ml

326 men

Prostate cancer

Milonas et al, 2003
[18] Lithuania

68 men

LUTS suggestive of BPO, age
67.3SD 7.35

Not stated

Acute urinary retention,
prostate cancer, heurogenic
bladder disorder

Ojea Calvo et al, 1994 44 men Not stated
[19] Spain
Patients with histologically Not stated
confirmed BPH, age not
stated
Roehrborn et al, 1999 3 040 men Not stated

[26] USA

Moderate—severe symp-
toms, enlarged prostate,
Qpnax <15 ml/s, biopsy if PSA
4-10

Prostate or bladder cancer,
previous surgery, prostatitis,
recurrent infections, alpha-
blocker or antiandrogen
treatment, PSA >10

272
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PSA Reference test Results Study quality
Comments
Immulite 2000  TRUS, 7 MHz, type 0.464 Moderate
2001 medical Ultra-
sound Scanner, B&K Pearson
Medical, probe 8551, correlation
ellipsoid formula coefficient
Not stated Acute urinary retention LR+ 1.41 Moderate
assessed by investiga- LR-0.25
tor and an independent Low cut-off, >1.4
endpoint committee ug/l
Not described TRUS, Siemens Sono- Correlation Moderate
line S1.250, 5-7.5 MHz, 0.62
ellipsoid formula, two Pearson correla-
examiners tion coefficient
IRMA 1125, Abdominal ultrasound, Correlation Moderate
before manipu- ellipsoid formula 013

lation

Pearson correla-
tion coefficient

Hybritech
assay

Acute urinary reten-
tion or surgery during
finasteride or placebo
treatment

Area under ROC curve
0.53-0.70

Moderate
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Tabell 4.9.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:
reference, country Number Number
Criteria Criteria
Roehrborn et al, 2000 Subset of placebo group, Prostate or bladder cancer,
[2] USA moderate—severe symp- PSA >10, prostatitis, recur-

toms, enlarged prostate,
Qpnax <15 ml/s, biopsy if PSA

rent infections, previous
surgery

4-10
Roehrborn et al, 2001 3798 men 8%
[36] USA
Placebo group of 4 finas- PSA >10
teride trials, moderate or
severe symptoms, enlarged
prostate, Q.. <15 ml/s,
biopsy if PSA 4-10
Romics et al, 1997 131 men Not stated
[20] Hungary
49-90 years, histologically None
proven BPH at operation
Sanchez Sanchez et al, 163 men Not stated
1995
[21] Spain Prostatectomy, histology Not stated

benign, 50-90 years

Scattoni et al, 1999 Waiting list for open surgery  Suspicion of prostate cancer
[29] Italy of BPH
Shim et al, 2007 3 566 men 135 men

[10] South Korea
LUTS, 50—80 years, negative
biopsy if PSA >10

Surgery or radiation, 5-AR,
prostate cancer, indwelling
catheter, infection, acute
urinary retentionl
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PSA Reference test Results Study quality
Comments
Hybritech Change in volume mea-  Area under ROC curve  Moderate
assay sured by MRI; pretreat-  0.79. PSA better than
ment MRI prostate volume
Hybritech Spontaneous acute uri-  Area under ROC curve  Moderate
assay nary retention during 0.72

placebo treatment

Prostate volume
better than PSA

Hybritech kit Suprapubic US, Kretz- Correlation Moderate
Combison 310 0.63
Correlation coef-
ficient not stated
Immunoen- Abdominal ultrasound, Correlation Moderate
Zymatic assay 3.5 MHz, ellipsoid 0.61
with monoclo-  formula Pearson correla-
nal antibodies tion coefficient
Prostatus TRUS with Ansaldo Correlation Moderate
Free/Total AU 560, multiplanar 0.57
assay, Delfia transducer, 5-7 MHz,
Reagents, 2 ellipsoidal formula
weeks prior
to prostatic
manipulation
Izotop, before TRUS, Ultramake 9, 7.0  Area under ROC curve Moderate

examination,
blood stored
<1 week at
-70C

MHz, radiologist, esti-
mation not described

30 ml 0.80
40 ml 0.86
50 ml 0.90
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Tabell 4.9.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:

reference, country Number Number
Criteria Criteria

Slawin et al, 2006 4 325 men Not stated

[33] USA

3 randomised trials, >50
years, PSA 1.5-10, enlarged
prostate, IPSS >7

Not stated in this paper

Stephan et al, 1997 54; 36; 44 Not stated
[22] Germany
Healthy men; men with pro-  Not stated
static cancer; BPH patients,
32 benign surgical specimen,
12 clinical diagnosis
Svindland et al, 1996 55 men 14 men
[23] Norway
Randomised study of Not stated

lueprolide in BPH

Tan et al, 2003
[37] Singapore

Acute urinary retention,
mean age 71, range 50-90

Prostate cancer, recurrent
or chronic retention, UTI,
bilateral hydronephrosis,
renal impairment, neurologi-
cal disease

Terris et al, 1998
[24] USA

42 men

Referral for biopsies, 50—82
years

(18)

Prostate cancer, treatment
for BPH, LUTS, infections

Tsukamoto et al, 2007
[8] Japan

67 men

LUTS, 2 prostate volume
measurements, 55-82 years

PSA 7, Q.x 25

Prostate cancer, surgery or
hormonal treatment between
measurements
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PSA Reference test Results Study quality
Comments
Not stated Acute urinary retention  Multivariate analysis Moderate
or surgical intervention  Hazard ratio 1.35
during dutasteride or Bll, prostate
placebo treatment volume, Q, ..
previous alpha-
blocker, on-going
dutasteride were
also sign
Immulite PSA TRUS, Combison 330 Correlation Moderate
kit 0.66
Spearman
correlation
coefficient
Enzyme TRUS, Bruel & Kjaer Correlation Moderate
immunoassay, 1846 and transducer 0.66
Abbott labora- 8531, mean of two Correlation
tories, Frozen planimetries, one coefficient not
at -20, 2—4 examiner stated
weeks after
biopsy
Method not Successful voiding with Successful Moderate
described Qnax >10 ml/s and 12 ugl/l
residual urine <100 ml Unsuccessful
17.7 ugl/l
Not stated TRUS, one examiner, Correlation Moderate
ellipsoid formula, TA2 *  0.41
AP om <80 ml other- Pearson correla-
wise TA3 tion coefficient
Not described ~ TRUS, Bruel & Kjaer, Correlation Moderate
type 2002, ellipsoid
formula, 5 examiners Prostate volume 0.65 Spearman
Q,nax> NOt described Q,ax —0.03 correlation
coefficient
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Tabell 4.9.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:

reference, country Number Number
Criteria Criteria

Vesely et al, 2003 946 men 592 men

[25] Sweden
LUTS, 45-91 years, biopsy if ~ Prostate cancer, not com-
suspected malignancy plete examinaations

Bll = BPH Impact Index; BPH = benign prostatic hyperplasia; DRE = digital rectal exa-
mination; IPSS = international prostate symptom score; PSA = prostate-specific antigen;
ROC = receiver operating characteristic; TRUS = transrectal ultrasound; TURP = transu-
rethral resection of the prostate
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PSA Reference test Results Study quality

Comments
Not described TRUS, Bruel & Kjaer Correlation Moderate
UA 1082r, ellipsoid 0.54
formula Spearman
correlation
coefficient
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4.10 Symtomskalor

4.10.1 Sammanfattning av resultat

* Den slumpmissiga variationen for registrering av IPSS for en och
samma individ idr stor (95% konfidensintervall (5,5 poing).

* IPSS har ingen eller obetydlig férméga att diagnostisera avflodeshin-
der (LR+ cirka 1,0 och LR— 1,0). Aven formégan att diagnostisera lagt
fléde (LR+ cirka 1,2 och LR~ 0,85), och stor prostata (LR+ cirka 1,1
och LR- 0,9), dr begrinsad till obetydlig.

* IPSS med ett grinsvirde pé cirka 19 poing har viss formaga att for-
utsiiga resultatet av TURP (LR+ cirka 2—3 och LR- cirka 0,40—0,50).
IPSS hade ingen férméga att férutsiga resultatet av behandling med
TUMT i en studie och likemedel i tvi studier.

Kommentarer

Symtomen ger liten eller ingen diagnostisk information férutom att
patienten har en sjukdom som berdr de nedre urinvigarna. Symtom-
skalor anvinds f6r att folja férindringar i patientens tillstdnd, och inte
for ate f4 diagnos. Symtom ir skiljt frin besvir och besvirsgraden behs-
ver utvirderas separat. Det dr ett problem att IPSS anvinds bdde som
ett inklusionskriterium i studier, eller som en indikation for behandling,
och som utvirderingsvariabel. For kirurgiska behandlingar dir placebo
inte kan anvindas overskattas behandlingseffekten eftersom “regres-
sion towards the mean” inkluderas i behandlingseffekten. Man kan inte
uttala sig om symtomskalors forméga att forutsiiga behandlingsresultat
om forbittring definieras som en kraftig sinkning av symtomskalan.
Det idr endast patienter med hog poing som kan fé en kraftig sinkning
och symtomskalan blir ddrfor automatiske prediktiv.

4.10.2 Introduktion

Symtomen delas in i lagringssymtom som ir tita miktioner dagtid,
nattliga miktioner, bridskande témningsbehov och inkontinens, t6m-
ningssymtom som ir svag strile, startsvdrighet, krystning, delad strile
och lingsam avslutning (terminal dribbling) och symtom efter témning
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som ir kinsla av ofullstindig tomning och efterdropp. Trots att det dr
olika fysiologiska processer bakom symtomen siger de lite om orsaken
till patientens besvir. Orsakerna till detta 4r dels att avflddeshinder och
svag bldsa ger samma symtom pa blasinsufficiens och dels att alla de
fyra vanliga tillstinden avflodeshinder, svag bldsa, idiopatisk dveraktiv
detrusor och cerebralt ohimmad blésa ger tringningsbesvir. Symtomen
anvinds dirfor mest for att avgora om patienten behover behandling. 1
detta sammanhang ir det viktigt att vara medveten om att hoga sym-
tompoing inte dr lika med stora besvir, det ir inte alla symtom som ir
besvirande. Korrelationen mellan besvirsgrad och symtomskala ir ofta i
storleksordningen 0,6 vilket betyder att 2/3 av variationen i besvirsgrad
forklaras av andra faktorer in symtomskalan [1].

Allmin beskrivning av symtomskala

Vid anvindandet av symtomskala stiller man frigor om ett antal
symtom dir svaret graderas i poing efter hur uttalat symtomet ir.
Summan for alla symtom ir virdet f6r symtomskalan. Det som kan
variera dr vilka symtom som inkluderas, utformningen av svarsalternati-
ven och om symtom fér olika vikter. Den vanligaste utformningen nu ir
att alla symtom har samma maximala poing och att alla symtom viger
lika tungt.

Den férsta symtomskalan, Boyarskyskalan, publicerades 1977 [2].
Andra tidiga skalor var Madsen-Iversenskalan [3] och Main Medical
Assessment Program Index [4]. Vid inforandet var dessa skalor inte
vetenskapligt validerade och ofta var det sjukvérdspersonal som fyllde i
formuliren.

Genombrottet f6r symtomskalor kom nidr American Urological Associa-
tion (AUA) genom en valideringsprocess tog fram AUA Symptom Index,
den skala som senare fick globalt erkinnande vid WHO:s "Consultation
on BPH” och i samband med detta ocksd déptes om till International
Prostatic Symptom Score (IPSS). Det blev dé ocksé ett krav att patien-
terna ska svara pd frigorna sjilva utan paverkan frin sjukvardpersonalen.
IPSS togs fram genom en vetenskaplig process, men skalan har kritise-
rats, dels for att man utanfor den vetenskapliga processen lade till ett
sjunde symtom, dels f6r att den inte inkluderar inkontinens, ett symtom
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som behovs for att utvirdera resultatet av behandling. Genom ett inter-
nationellt samarbete utvecklades International Continence Society
Male Questionnaire [5] och i Danmark tog man fram Dan-PSS-1 [6],
tvd skalor som ocksd genomgick en vetenskaplig validering. Dan-PSS-1
anvinds i Danmark, men i 6vrigt dr det IPSS som slagit igenom och
anvinds i den vetenskapliga litteraturen.

Fordelar och nackdelar med symtomskala

Den stora fordelen med sjilvadministrerade och validerade frigeformulir
dr att man far en mer objektiv beskrivning av symtomen som okar virdet
av jamforelser av olika patientgrupper och av symtomgrad fore och efter
behandling. Symtomformuliren 4r ocksd gjorda pd ett sddant sitt att i
stort sett alla patienter ska klara av att fylla i dem pa egen hand. Den
storsta nackdelen med symtomformulir dr sannolikt att behandlingsbe-
slut fattas mer pd symtomgrad 4dn pd besvirsgrad. Det finns visserligen
en besvirsfriga kopplad till IPSS, men utvirderingen av besvir ir s&
forenklad att det litt blir s att symtomen viger f6r tungt. Det kan dven
finnas en risk att man 6vervirderar det diagnostiska virdet av skalan och
tror att patienter med hoga poing har BPO. Vid anvindningen av IPSS
har man nackdelen att inkontinens inte utvirderas.

4.10.3 Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillningar

* Hur stor dr den intraindividuella variationen f6r IPSS eller andra
symtomskalor?

* Hur vil kan symtomskalor diagnostisera prostataf6rstoring?

* Hur vil kan symtomskalor diagnostisera ligt Q,,,,.?

* Hur vil kan symtomskalor diagnostisera BPO?

* Hur vil kan symtomskalor forutsiga behandlingsresultat?
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4.10.4 Resultat av litteratursokningen och urval av
studier

Resultatet av litteratursskningen och granskningen framgar av Figur
4.10.1. Tre studier exkluderades, en pga att man studerade tva grup-
per dir intermediira patienter hade uteslutits [7], en pga svarforstielig

metod- och resultatbeskrivning [8] och en pga dubbelpublikation [9].

Sokning — 367 artiklar

> Ej abstrakt —
173 artiklar
A4
Abstrakt —
194 artiklar
> Ej fulltext —
60 artiklar
A\

Fulltext — 134 artiklar

o| Ejdata— 86 artiklar
Sprak — 5 artiklar

A4

Med data —
43 artiklar
Hittade — 1 artiklar > > Exklude.rade -
3 artiklar
A4
Inkluderade —
41 artiklar

Figur 4.10.1 Flodesschema éver litteratursékning och urval av studier.
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4.10.5 Studier avseende reliabilitet

Beskrivning av studierna

Inkluderade studier visas i Tabell 4.10.1 och en mer fullstindig tabell
finns i Bilaga 1. I granskningen inkluderas tva studier som skattat
intraindividuell SD [10,11]. Bida studierna utférdes pd min med LUTS
eller LUTS som tyder pd BPH. I studierna ingick 71 respektive 274 min.
Studiekvaliteten bedomdes som hog i en studie och medelhég i en.

I 4tta studier bedomdes reliabiliteten med korrelationskoefficient. I fem
av dessa undersoktes min med LUTS [12—-16] och i tre studerades min
som opererats f6r BPH [17-19]. I tv4 av studierna ingick éver 1 ooo min
[15,16], i tre mellan 200 och 600 min [14,17,19] och i de dvriga under
100 min [12,13,18]. Alla dessa studier bedémdes ha medelhdg kvalitet.

Tabell 4.10.1 Inkluderade studier som har undersokt reliabilitet. Fullstindig
tabell i Bilaga 1.

Author Study Inclusion Exclusion Repro-
Year quality criteria criteria ducibility
Reference Number etc
Country
Badia etal, Moderate Diagnosis of BPH Prostata cancer, ICC 0.87
1998 made by urologist, diabetes, neu- Pearson
[12] Spain 59 >50 years, able to rologic disease, 0.92

understand and answer  current prostatitis,

questions; 18—49 urinary infection,

years, same centers, kidney stones, psy-

men without current chiatric disorder,

problems and history pelvic trauma or

or present diagnosis of  surgery, catheter,

urinary tract symp- drugs affecting

toms bladder function
Barry etal, Moderate Believed to have defi- Previous surgery Pearson
1992 nite clinical BPH; non- 0.92
[13] USA 76+59 urologic complaints

in general medical

practise

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 4.10.1 fortsdttning

Author Study Inclusion Exclusion Repro-
Year quality criteria criteria ducibility
Reference Number etc
Country
Barry etal, Moderate Symptoms suggesting Prostate or ICC0.82
1993 BPH bladder cancer, (n=185)
[14] USA 219 urethral stricture,
previous surgery,
less likely to return
for follow-up, drug
treatment
Barry etal, Moderate Patients considered to  Not stated Mean
1995 have BPH of a urolo- difference
[10] USA 274 gist after a standard- -1.0
ized evaluation SD 2.69
Barry etal, Moderate Randomised study, Prostate cancer, ICC0.74
1995 diagnosis of BPH, Q,,,,  stricture, pelvic
[15] USA 1229 4-15 ml/s, voided irradiation,
volume 125-500 ml, surgery, PSA >12,
IPSS >7, no antihyper- neurologic disease,
tensive agent other urinary infection,
than diuretics and ACE  drug treatment
inhibitors, 45—-80 years
el Din et High LUTS, 44—83 years Not stated Mean dif-
al, 1996 ference
[11] The 71 1.6
Nether- SD 3,04
lands
Lujan Moderate  TURP or open opera- Not stated Pearson
Galan et al, tion, 50—-86 years 0.76
1997 513 Spearman
[17] Spain 0.71
Kendall
0.50
Quek etal, Moderate BPH, TURP, stable Analphabetism, 1ICC0.77
2001 condition; renal major medical
[19] Malay- 237 stones, no or mild history, physical
sia symptoms, freedom disability; treat-

from major diseases,
no LUTS treatment,

ment for urological

problems

288

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida

GODARTAD PROSTATAFORSTORING MED AVFLODESHINDER



Tabell 4.10.1 fortsdttning

Author Study Inclusion Exclusion Repro-
Year quality criteria criteria ducibility
Reference Number etc
Country
Quek etal, Moderate BPH, TURP, stable Analphabetism, ICC >0.93
2005 condition; renal major medical in both
[18] 39; 29 stones, no or mild history, physical groups
Malaysia symptoms, freedom disability; treat-

from major diseases, ment for urological

no LUTS treatment, problems
Stoevelaar =~ Moderate  Referral to urologic Not stated Spearman
et al, 1996 department, <50 years 0.67
[16] The 1703; 58
Nether-
lands

Redovisning av resultat

I tvi studier skattades den intraindividuella variationen av IPSS till SD
2,7 respektive 4,3 poing [10,11,20].

I fem studier dir reliabiliteten skattades med “intraclass correlation
coefficient” varierade denna mellan 0,74 och 6ver 0,93 [12,14,15,18,19], i
tre studier dir Pearsons korrelationskoefficient anvindes var den mellan
0,76 och 0,92 [12,13,17] och i tvd studier med Spearmans korrelations-
koefficient var denna 0,67 och 0,71 [16,17].

4.10.6 Studier avseende diagnostisk sikerhet

Beskrivning av studierna

Trettiotre studier inkluderades (Tabell 4.10.2). I tre studier skattades

IPSS f6rméga att diagnostisera obstruktion med LR-virden [21-23]. I

alla studierna ingick man med LUTS och studiekvaliteten bedsmdes som
medelhog. I nio studier skattades korrelationen mellan symtomskala och
resistansparametrar. Sju studier utfordes pA min med LUTS [23-29] och
tvéd utférdes pi min som behandlades med TUMT [30] respektive TURP
[31]. Studiekvaliteten bedémdes som medelhdg i alla studierna.
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I en studie med endast 29 min som skulle opereras f6r BPH kunde LR-
virden for Dan-PSS-1 forméga att diagnostisera lagt flode beriknas [6].
I 15 studier skattades korrelationen mellan symtompoing och maximalt
flode [14,20,22,24,26,30,32—40]. Tre av studierna utfordes pd min frin
populationen och de 6vriga pd min med LUTS eller sddana som fick
behandling fér BPH. Studiekvaliteten bedomdes som medelhég for alla
studierna. I 16 studier skattades korrelationen mellan symtompoing och
prostatas totala volym [14,20,24,25,28,32,34,35,38—45]. I fyra studier
ingick min frin populationen, i en studie min som genomgick prosta-
tabiopsi och i de 6vriga min med LUTS. Samtliga studier bedomdes ha
medelhog kvalitet.

Tabell 4.10.2 Inkluderade studier avseende symtomskalors formdga att dia-

gnostisera prostataforstoring, ldgt Q

max

behandlingsresultat. Fullstindig tabell i Bilaga 1.

och avflodeshinder, samt att forutsdga

Author, year, Inclusion: Exclusion:

reference, country  Number Number
Criteria Criteria

Barry et al, 1993 219 At least 21

[14] USA

Symptoms suggesting BPH

Prostate or bladder cancer, ure-
thral stricture, previous surgery,
less likely to return for follow-up,
drug treatment

Barry et al, 2000
[32] USA

1229

Diagnosis of BPH, IPSS >7, Q..
4-15 ml/s, voided volume >125
ml, residual urine <300 ml,
45-80 years

Not stated

Not stated

Bosch et al, 1995
[34] The Nether-
lands

554

Randomised community sample,
55-74 years

52, 35% participating

PSA >10, prostate cancer, previ-
ous surgery, refusing TRUS
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Symtomskalors forméga att férutsiiga behandlingsresultat undersoktes

i fem studier. I tv3 studier med TURP beriknades LR-virden [37,46],

i en med TURP beriknades ytan under ROC-kurvan [31], i en med
TUMT beriknades “odds ratio” [30] och i tv med likemedel berikna-
des “hazard ratio” [47,48]. Antalet min i TURP-studierna var 25-112,

i TUMT-studien 247 och i likemedelsstudierna 437 respektive 4 325.
Studiekvaliteten bedomdes i alla studier vara medelhdg,.

Vanliga kvalitetsbrister i studierna ir otillricklig beskrivning av exklu-
sionskriterier, utférande av referenstestet och om testen utforts obero-
ende av varandra. Kvaliteten pé utférandet och bedémningen av TRUL,
flodesmitning och tryck—flodesmitning gér i regel inte att bedoma.

Symp- Reference test Results Study quality
tom Comments
score
IPSS TRUS, prostate volume, ellip- Correlation Moderate
soid formula* 1.05. Prostate volume
Flow rate measured up to 3 —-0.09 Pearson
times with local equipment. Qnax —0.07 correlation
Voided volume >150 ml. High- coefficient

est Q,,,, used

IPSS, Prostate volume measured by Correlation Moderate
mean of 2 TRUS, method not described. Prostate volume
Flow rate, not described -0.06 Pearson
Qnax —0.17 correlation
coefficient
IPSS TRUS, Bruel & Kjaer, 7 MHz, Correlation Moderate
planimetry. Prostate volume 0.19
Flow rate, Urodyn 1000, Q. —0.18 Spearman
Dantec correlation
coefficient
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Tabell 4.10.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:

reference, country  Number Number
Criteria Criteria

Chuang et al, 2003 99 Not stated

[46] Taiwan

TURP, 30% acute urinary reten-
tion

Prostate cancer, previous pros-
tatic surgery

D’Ancona et al, 1999
[30] The Nether-
lands

247

Treatment with TUMT, >45
years, PV >30 ml, Madsen SS
>7, Qax <15 ml/s, PVR <350
ml

At least 26

Neurogenic disorders, prostatic
cancer, earlier surgery, indwelling
catheter, median lobe

Eckhardt et al, 2001
[25] The Nether-
lands

565

LUTS, >50 years, voided
volume >150 ml at uroflow,
residual urine and prostate
volume measurement per-
formed

5%

According to the International
Consensus Committee on BPH

Ezz el Din et al, 1996
[20] The Nether-
lands

729

LUTS and/or BPH, 63.5 years
SD 8.4

Not stated

Voided volume <150 ml

Girman et al, 1995
[35] USA

471

Random sample, 40—-79 years

Not stated

Prostate surgery, prostate
cancer, conditions interfering
with voiding except BPH
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Symp- Reference test Results Study quality
tom Comments
score
IPSS Improvement in IPSS after =7 points Moderate
TURP LR+ 3.5 Cut off selected at
LR-0.26 analysis, regres-
210 points sion towards the
LR+ 2.6 mean
LR-0.33
IPSS Poor response after TUMT Univariate OR IPSS Moderate
evaluated by IPSS, Q,,, or 0.80 Regression
resistance (Schifer grade and Qnax 0.96 towards the mean
URA) pQ 0.97 multivariate
analysis nsx3
Correlation
Qmax ns
Schifer grade ns
URA ns
IPSS TRUS, not described Correlation Moderate
Pressure-flow study, 5 Ch Prostate volume ns
transurethral catheter Schifer grade ns Kendall-Gibbons
correlation
coefficient
IPSS TRUS, planimetry; Q. Correlation Moderate
0.03;
TRUS, Kretz Combison, 7.5 -0.20 Spearman
MHz, planimetry; Dantec correlation
Urodyn 1000 coefficient
Score TRUS, ellipsoid formula Correlation Moderate
similar to Flow rate, portable device Prostate volume 0.18
IPSS Qpax —0.35 Pearson
correlation
coefficient
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 4.10.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:

reference, country  Number Number
Criteria Criteria

Hakenberg et al, 112 7

1997
[37] Australia

TURP, LUTS, 55-88 years

Previous surgery, prostate cancer

Hald et al, 1991 29 0

[6] Denmark
Uncomplicated BPH, waitinglist ~ Not stated
for surgery, 46—84 years

Hong et al, 2003 437 Not stated

[47] South Korea

LUTS, diagnosis of BPH, medi-
cation at least 3 months

Prostate cancer, previous sur-
gery, other condition affecting
urinary tract, severe disease

Ko et al, 1995
[26] Canada

121

Symptoms of prostatism, 67.9
years

18

Not stated
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Symp- Reference test Results Study quality
tom Comments
score
IPSS Result of TURP, improvement =7 points Moderate
in IPSS. Flow rate LR+ 2.76
LR- 0.45 Regression
210 points towards the mean
LR+ 3.03 Spearman correla-
LR-0.18 tion coefficient
Correlation
Qmax ns
Dan-PSS Flow rate, method not Qnax <10ml/s Moderate
described Comb score >20
LR+ 1,1 Calculated from
LR- 0,91 table
Sympt score >13 Pearson
LR+ 0.98 correlation
LR-1.02 coefficient
Both score >13
LR+ 0,81
LR-1,22
Correlation
Qnax —0.12
IPSS Not satisfied with continuing Multivariate hazard Moderate
medical therapy, surgery ratio 1.082
Age, IPSS and
prostate volume
sign
IPSS Flow rate methods not Correlation Moderate
described. Pressure-flow Q¢ 0.13

study, 8 Ch transurethral cath-
eter, manual reading

Schifer grade 0.14

Pearson correla-
tion coefficient
—0.13 is probably
correct
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Tabell 4.10.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:
reference, country  Number Number
Criteria Criteria
Kojima et al, 1997 929 Not stated
[42] Japan
Screening, >55 years Prostate cancer or stone, pros-
tatitis
Netto Junior et al, 227 Not stated

1996 [21] Brazil
Urinary symptoms attributed to
BPH, IPSS >7, 51-80 years

Prostate cancer, pelvic irradia-
tion, neurogenic bladder, urinary
infection, stricture, hydroneph-
rosis, stone disease, drug treat-
ment within 2 weeks

Pannek et al, 1998 25

[31] Germany
TURP, symptomatic uncompli-
cated BPH, benign histology,

Not stated

Neurologic disease, bladder
cancer, diabetes, acute urinary

65.8 years tract infection
Schacterle et al, 1996 134 Not stated
[22] USA
LUTS, performed urodynamic Neurologic disease
study, IPSS, flow rate and
residual urine, 68.0 years SD
6.6 and 67.6 years SD 10.8
Schou et al, 1993 54 4

[49] Denmark
Referral for BPH, urodynamic
investigation, 38—88 years

Diagnosis of other disease than
BPH

Slawin et al, 2006 4 325

[48] USA
3 randomised trials, >50 years,
PSA 1.5-10, enlarged prostate,
IPSS >7

Not stated

Not stated in this paper
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Symp- Reference test Results Study quality
tom Comments
score
IPSS TRUS, chair-type scanner, Correlation Moderate
planimetry Prostate volume
0.07 Pearson correla-
tion coefficient
Partially same as
Taneike [44]
IPSS Pressure-flow study, 6 and 8 LR+ 2.21 Moderate
Ch-catheters transurethrally, LR-0.45
Urosystem-DS-5600. Own
definition of obstruction:
obstruction when PdetQ,,,
>100 cm H,O or when Pde-
tQax >75 cm H,O and Q,
<12 (age 46-55) or <9 ml/s
(age >55)
IPSS, Dan-  Pressure-flow study, suprapu-  Area under ROC Moderate
PSS bic or 8 Ch transurethral cath-  curve <0.65
eter, Urodyn 8000, Wiest Co;
AG-diagram, Schifer grade and  Correlation
PdetQ,,,,. Clinical outcome ns
IPSS MUPP, >9 cm H,0O obstructed.  Obstruction Moderate
Flow rate standing LR+ 1.03
LR-0.99 Pearson
Correlation correlation
Qpax coefficient
0.04
Dan-PSS Pressure-flow study, Dantec No sign difference Moderate
Urodyn 5500, 3.5 Ch supra-
pubic cather, rectal balloon,
Abrams-Griffiths diagram
IPSS Acute urinary retention or Hazard ratio 1.17 ns Moderate

surgical intervention

BPH Impact Index
better
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Tabell 4.10.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:
reference, country  Number Number

Criteria Criteria
Steele et al, 2000 204 Not stated
[27] USA

LUTS, 66.7 years SD 7.5

Previous therapy for voiding
dysfunction, neurological history
significant co-morbid disease,
history of urethral stricture or
prostate cancer

Taneike et al, 1997 647 Not stated

[44] Japan
Screening, >55 years Prostate cancer or stone, pros-

tatitis

Terris et al, 1998 42 Not stated

[45] USA
TRUS + biopsy, no BPH, Androgen and radiation therapy,
infection or prostate cancer incomplete data, no consent
diagnosis

Tsukamoto et al, 67 22

2007

[38] Japan LUTS, 2 measurements of Prostate cancer, surgery or hor-
prostate volume, 69.5 years monal treatment between visits
SD 6.5

van Venrooij et al, 211 4

1995 [29]

The Netherlands BPH symptoms, urodynamic Not stated
study, 45—-86 years

van Venrooij et al, 196 Not stated

1996 [28]

The Netherlands LUTS, clinical judgement sug- According to International

gests bladder outlet obstruc-
tion, >50 years

Consensus Committee on BPH,
voided volume <150 ml, missing
examinations
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Symp- Reference test Results Study quality
tom Comments
score
IPSS Pressure-flow study, 7 Ch Correlation Moderate
transurethral and 8 Ch rectal 0.18
catheters, visual inspection, Pearson
ICS classification, slope <2 and correlation
Pdetmin <40 unobstructed, coefficient
PdetQ,,,,
IPSS TRUS, chair-type scanner, Correlation Moderate
planimetry Prostate volume
0.08 Pearson
correlation
coefficient
IPSS TRUS, ellipsoid formula, T?*AP  Correlation Moderate
and T3 used as diameters for Prostate volume
PV <80 and >80 ml respec- 0.21 Pearson
tively correlation
coefficient
IPSS TRUS, Bruel & Kjaer type Correlation Moderate
2002, ellipsoid formula, Prostate volume
Qmax -0.16 Spearman
Q. —0.08 correlation
coefficient
IPSS Pressure-flow study, 5 Ch Correlation Moderate
transurethral and 14 Ch rectal ~ Schifer grade
catheters —-0.02 Pearson
correlation
coefficient
IPSS TRUS, prostate volume; Q.. Correlation Moderate
pressure-flow study, Schifer Prostate volume
grade. TRUS, not described 0.03 Pearson
Flow rate, not described Q. —0.12 correlation
Pressure-flow study, 5 Ch Schifer grade coefficient
transurethral catheter 0.02
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Tabell 4.10.2 fortsdttning

Author, year, Inclusion: Exclusion:

reference, country  Number Number
Criteria Criteria

Yalla et al, 1995 78 Not stated

[23] USA

Prostatism, urodynamic study,
66.0 years SD 8.9

Prostate cancer, previous sur-
gery, neurologic disease

Yano et al, 2004
[24] Japan

59

Flow rate suggestive of BPO,
prostate volume >20 ml with
adenoma, 51-80 years

Not stated

Acute or chronic retention,
infection, bladder stone, renal
impairment, prostate surgery,
prostate cancer or other condi-
tion interfering with voiding

BPH = benign prostatic hyperplasia; IPSS = international prostate symptom score;
MUPP = micturitional urethral pressure profile; PSA = prostate-specific antigen;
Qnax = maximum flow rate; TRUS = transrectal ultrasound; TUMT = transurethral
microwave thermotherapy; TURP = transurethral resection of the prostate; URA =
urethral resistance factor

Redovisning av resultat

Medianvirdet for LR+ och LR— for IPSS formaga att diagnostisera
obstruktion var 1,03 respektive 0,99 i de tre studier dir denna skattades
[21-23]. I fyra studier som beriknade korrelationen mellan symtomskalor
och resistansparametrar angavs endast att korrelationen inte var signifikant
[24,25,30,31] och i de 6vriga fem studierna var den -0,02 till 0,25
[23,26-29]. I ytterligare en studie var det ingen signifikant skillnad pé
medelvirdet f6r Dan-PSS-1 for patienter med och utan obstruktion [49].

I den enda studien dir symtomskalors formaga att diagnostisera lagt
maximalt flode skattades med LR-virden var dessa nira 1 [6]. I de 15 stu-
dier som beriknade korrelationen mellan symtompoing och maximalt
flode varierade korrelationskoefficienten mellan —0,45 och 0,14 med ett
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Symp- Reference test Results Study quality
tom Comments
score
IPSS, self- Micturitional urethral pressure  |IPSS >7: Moderate
adminis- profile. Obstruction if pres- LR+ 0.85
terd, help  sure gradient >0 cm H,O LR— infinity Pearson
if needed IPSS >19: correlation
LR+ 0.93 coefficient
LR-1.03
Correlation
0.25
IPSS TRUS, not described Correlation Moderate
Flow rate, not described Prostate volume
Pressure-flow study, 4.6 Ch 0.26 Spearman
transurethral catheter Qnax —0.38 correlation
Schifer grade and coefficient

AG-number ns

medianvirde pd —0,18 [14,20,22,24,26,30,32—-40]. Korrelationen —0,18
motsvarar ungefir LR+ 1,3 och LR- 0,77.

I de 16 studier som skattade korrelationen mellan symtompoing och den
totala prostatavolymen varierade korrelationskoefficienten mellan —0,16

och 0,27 med medianvirdet 0,12 [14,20,24,25,28,32,34,35,38—45].

Detta motsvarar LR-virden nira 1.

Symtompoingens férmdaga att forutsiga resultatet av behandling med
TURP var i tva studier LR+ cirka 3,0 och LR~ cirka 0,30 [37,46].
Grinsvirdet f6r IPSS var i dessa studier 17—21 poing. I en tredje studie
var ytan under ROC-kurvan under 0,65 vilket motsvarar LR-virden
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nirmare 1 [31]. Symtompoing kunde inte forutsiga resultatet av behand-

ling med TUMT [30] eller likemedel [47,48].

4.10.7 Diskussion

Tva SD f6r den intraindividuella variationen av IPSS ir cirka 5,5 poing,.
Enbart den diliga reliabiliteten gor det svart att fatta ett behand-
lingsbeslut pé en bestimning av IPSS. Dirtill kommer det faktum

att det 4r mer besvirsgrad dn symtomgrad som bér ligga till grund

for behandlingsbeslut. Den diliga reliabiliteten gér det ocksd svért att
folja tillstdndet av en enskild patient genom att enbart se pa IPSS. I

tre behandlingsstudier klassificerades ett lyckat resultat som en kraftig
sinkning av IPSS. I dessa studier kom man fram till att en hog IPSS
fore behandlingen férutsade ett bra behandlingsresultat. Detta uppligg
av analysen bedéms vara otillf6rlitligt och inga slutsatser dras av dessa
studier. Svagheten i analysen kan illustreras av D’Ancona och medarbe-
tare dir man anvinde tre olika definitioner av lyckad behandling [30].
Siankning av IPSS gav en oddskvot (OR) pa 0,80 jimf6rt med 6kning av
Q. eller sinkning av PdetQ_ .. som gav en oddskvot pa 0,96 respek-
tive 0,97.

Relationen mellan symtomskala och prostatavolym ir endast studerad
med korrelationsanalys. Det finns flera och stora studier, sd resultatet
att korrelationen 4r mycket svag maste betraktas som tillforlitligt dven
om det finns brister i studiekvalitet. Det finns sannolikt en svag negativ
korrelation mellan symtomskala och Q,,,,. Om man med upprepade
mitningar minskade slumpfelen i mitningarna skulle sannolikt kor-
relationen bli ndgot bittre. Diagnostiskt har man ingen nytta av detta
samband, men det visar att det finns ett visst samband mellan symtom
och miktionsf6rmaga. Majoriteten av studier som skattade sambandet
mellan symtomskala och resistansvariabler visade ingen eller en svagt
positiv korrelation. En studie visade ett ndgot starkare samband, men
vigs alla studier ihop tyder de pd att det finns en positiv korrelation som
dr sd svag att man inte kan anvinda den diagnostiskt.
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4.11 Sammanfattning och kommentarer

4.11.1 Reliabilitet

Tabell 4.11.1 Intraindividuell standardavvikelse (SD) fran granskningen jam-
ford med den SD som bedomts vara énskvdrd eller acceptabel i forhdllande till
grdnser for beslut.

Diagnostiskt test Accepta- Onskvird Reliabilitet Antal under-
bel intra- intra- i gransk-  sokningar for
individuell  individuell ningen acceptabel
variation variation SD niva
SD SD

IPSS (poing) 2 1 3 2-3

Rektalpalpation (ml) 2,5 1,25 1 20

TRUL (ml) 2,5 1,25 10 16

PSA (pg/l) 0,25 0,12 0,9 12

Fl6desmitning (ml/s) 1,25 0,6 2,5 4

Tidsmiktion (s) 1,25 0,6 3,5 8

Miktionslista, antal 1 0,5 1,35 2

Miktionslista, témd volym (ml) 25 12

Resturin (ml) 25 12 50 4

Tryck—flodesmitning 5 2,5 1 5

(cm H,0)

Gemensamt f6r alla de granskade diagnostiska metoderna ir att de har
en stor intraindividuell variation (Tabell 4.11.1). Aven om det finns en
osikerhet i bide beddmningen av vilken precision som 4r 6nskvird och
i den observerade variationen bor tabellen ge en uppfattning om under-
s6kningarnas precision. I tabellen kan man ocksa se att det kan vara
realistiskt att uppnd det som kallas acceptabel intraindividuell variation,
men knappast det som kallas 6nskvird intraindividuell variation, efter-
som det di behovs fyra ginger si manga undersdkningar.

For nistan alla metoder som #r med i granskningen finns det data som
visar att den intraindividuella variationen 6kar med stigande mitvirden.
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Ett problem nir man bedémer sikerheten i mitningarna 4r att man

i regel inte har tagit hinsyn till den hir variationen av SD. For Q..

och prostatavolymen mitt med TRUL finns det nigra undersskningar
ddr man beriknat variationen i procent eller har anvint logaritmerade
virden, men sidan metodik skulle ha behovt anvindas i storre utstrick-
ning. De virden pé intraindividuell SD som presenteras i Tabell 4.11.1
bor vara representativa for vanliga virden, som de flesta patienterna har.
Jimfor man emellertid t ex ett ldgt virde f6r maximalt fléde p& 6 ml/s
med konfidensintervallet +5 ml/s underskattar man precisionen i mit-
ningen, och pd omvint sitt verskattar man precisionen for ett maximalt

flode pa 18 ml/s.

Eftersom de aktuella undersskningsmetoderna frin bérjan har relativt
lag diagnostisk forméga och den biologiska variationen r stor, dr det
viktigt att den diagnostiska formagan inte férsimras onddigt genom
dalig precision i mitningarna. For att fa sd bra diagnostisk formaga som
mojligt i utredningen ir det viktigt att 6ka precisionen. For flodesmit-
ning dkade den diagnostiska férméigan enligt den hir granskningen nir
man anvinde medelvirdet av flera mitningar.

De tre undersskningarna IPSS, tidsmiktion och miktionslista har redan
nu relativt god precision. Uppfoljningen av en patient med IPSS skulle
fa bittre precision om man varje ging gjorde dubbelbestimning av IPSS
med négon veckas mellanrum. Tidsmiktion har relativt bra precision
eftersom patienterna i regel gor 10—15 mitningar. Fér miktionslistan fir
man relativt bra precision om den f6rs under tva till fyra dagar.

For resturin behévs fyra mitningar for att fa acceptabel precision. Detta
skulle kunna dstadkommas till priset av relativt stora resurser eftersom
patienterna bér tdmma bldsan dé& de har ett naturligt behov av blas-
tomning och befinna sig i en lugn och avspind milj6. Vinsten med att
forsoka forbdttra precisionen av resturin ir inte sé stor eftersom resturin
har ldg och simre diagnostisk forméga in t ex flodesmitning (sannolikt
dven tidsmiktion) och rektalpalpation.

PSA har relativt stor intraindividuell variation, men eftersom det inte
finns studier som visar att man har nytta av PSA om man enbart har
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patienter med virden mellan o och 4 pg/l finns det knappast anledning
att anvinda PSA for att skatta prostatavolym och for att forsoka forbitera
precisionen i mitningen. De undersokningar som har simst precision 4r
storleksmitningen av prostata. De idr ocksd de undersskningar dir man
tydligast ser skillnader i precisionen for olika bedémare.

Vid rektalpalpation underskattas prostatastorleken, och sensitiviteten for
att uppticka stora prostatakortlar dr l1dg. Sma prostatakortlar overskattas
ocks3 till viss del. Eventuellt kan precisionen forbittras enbart genom
att man blir medveten om dessa systematiska fel. Man behover bli mer
uppmirksam pd avvikande undersokningsfynd. Férutom att anvinda
optimal teknik kan precisionen 6kas genom att man gor fler oberoende
rektalundersokningar. Om man undviker att lisa rektalstatus fore nya
undersokningar 6kar chansen att man registrerar en annan storlek och
medelvirdet av sdidana undersékningar bér bli mer korrekt. Precisionen
okas sannolikt ocksd om resultatet registreras mer kvantitativt 4n vad
som vanligen gors idag, storleken kan beskrivas i § ml-intervall eller man
kan registrera bredd och eventuell lingd i mm. Det kan upplevas som en
onddig arbetsbelastning att gora extra undersskningar men de forsta en
till tre extra undersskningarna okar precisionen betydligt.

Vid storleksmitning med TRUL finns flera problem. Vanligen anvinds
formeln f6r en ellipsoid med tre olika diametrar och denna metod
underskattar prostatavolymen. I granskade artiklar kan man inte se om
underskattningen dr ungefir lika stor for alla patienter eller om den
varierar mycket frin person till person. Om underskattningen varierar
mycket orsakar den stérre problem in om den ir konstant. Planimetri
tar lingre tid men dr mer precis. Det forefaller rimligt att man i studier
borde anvinda planimetri och att man dven kliniskt har mojlighet att
anvinda metoden t ex vid grinsfall nir valet stir mellan 6ppen opera-

tion eller TURP.

Av granskningen framgdr relativt tydligt att man vid multicenterstudier
med multipla e¢j specialinriktade underskare har mycket storre intra-
indivduell variation 4n dd undersskningarna gors av specialintresserade
personer. En systematisk trining av urologer skulle sikert kunna cka
precisionen. T ex genom att tva urologer underssker samma patient, eller

KAPITEL 4 + DIAGNOSTISKA METODER 309



genom storleksbedomning med TRUL fore radikal prostatektomi som
jimfors med det vigda preparatet.

I granskningen ir flodesmitning den non-invasiva metod som var bist
pa att diagnostisera avflodeshinder. Vid anvindning av medelvirdet av
flera miktioner tycks man komma upp i virdena LR+ cirka 5 och LR—
0,2. Det framgick inte av granskningen, men annan erfarenhet talar f6r
att den tekniska utvecklingen skapat ett nytt problem. D4 blickstrile-
skrivare anvindes kunde alla urologer lisa av flodeskurvor och bortse
frin artefakter. Numera fir man en automatisk utskrift av Q. och
detta virde accepteras ofta utan att kurvan avlises, vilket gor att arte-
fakter accepteras som maximalt flode. Detta utgor ocksé ett problem for
utvirderingen av behandlingsstudierna i den hir rapporten. I vissa fall
har kurvor samlats in och avlists blint, men i de flesta studierna 4r det
varken angivet om kurvorna ir avlista manuellt eller om det har gjorts

blint.

Vid tryck—flodesmitning avlises kurvorna manuellt mer regelbundet av
specialintresserade undersokare. Det man kan gora for att minska varia-
tionen mellan bedémare ir att utarbeta enhetligare kriterier f6r hur man
ska avlidsa maximalt fléde och tryck vid maximalt flode.

4.11.2 Diagnostisk formaga

En sammanfattning av de diagnostiska metodernas LR-virden finns i
Tabell 4.11.2. Virdena dr mycket laga och det betyder att ett enskilt test
inte ricker for diagnos av avflodeshinder eller f6r att forutsiga behand-
lingsresultat. Virdena i tabellen paverkas av den stora intraindividuella
variationen. Om beslut grundas pd medelvirden av flera undersékningar
kan LR-virdena bli bittre, och vid granskningen kunde man se en sidan
tendens f6r Q, ... Flera celler i tabellen 4r tomma pga att inga studier
kom fram i sokningen. Framfor allt behovs det studier for att utvirdera
rektalpalpations, tidsmiktions och miktionslistas formaga att diagnosti-
sera avflodeshinder.

310 GODARTAD PROSTATAFORSTORING MED AVFLODESHINDER



Tabell 4.11.2. Undersbkningsmetodernas diagnostiska formadga enligt
granskningen. Den diagnostiska férmdgan anges som likelihood ratio (LR) ddr
vdrden over 3 dr mattligt bra férmdga och vdrden 6ver 9 bra formdga. LR— dr
1/LR+.”—" betyder att det inte fanns ndgon studie i granskningen, ”Oklart” att
det fanns svartolkade resultat.

Diagnostiskt test Avflédeshinder Resultat av behandling
LR+ LR+

IPSS 1,2 1-3

Rektalpalpation - 2

TRUL 1,6 2

PSA Oklart 1-2

Flodesmitning 2 (5) Divergerande resultat

Tidsmiktion - 1

Miktionslista Antal - -

Miktionslista Volym 1,4 -
Resturin 1,5 1-1,5
Tryck—fl6desmitning Ej relevant 1-3,3

For att ha riktig nytta av utredningen skulle man behéva kombinera
tva test med t ex LR+ 3 eller tre test med LR+ 2. Vid en kombination av
flera tester fir man bra diagnostisk hjilp nir testerna ir samstimmiga,
men man kommer fortfarande att ha en stor osikerhet for alla som har
en kombination av positiva och negativa test. For att anvinda LR-virden
pa detta sitt behovs det ocksd ytterligare studier. De virden som finns i
Tabell 4.11.2 giller i den situationen att undersékningen anvinds som
forsta test. Om vi gjorde flera flodesmitningar och direfter TRUL

och fick positivt undersskningsresultat pd bada, skulle den totala LR
for bada testen bli 5 * 1,6 = 8. I verkligheten 4r det inte sikert att man
uppnér denna sannolikhet dirfor att man har en samvariation mellan
lagt flode och stor prostata. Det behovs alltsé studier ddr man beriknar
LR-virden for bestimda sekvenser av tester.
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4.11.3 Diskussion

Utredning i primarvard

I primirvirden rekommenderas redan nu att man gor utredning med
symtomskala, rektalpalpation, tidsmiktion, miktionslista, resturin, PSA
och eventuellt urinsticka och kreatinin. I granskningen har det inte
visats att nigon av dessa metoder ir bra for att diagnostisera BPO. Beror
detta pd att metoderna ir daliga pa att diagnostisera BPO eller beror

det pa att de ir diligt utvirderade? Aven om nigra av metoderna har
dalig formaga att diagnostisera BPO ir svaret pd frigan i forsta hand att
metoderna ir déligt utvirderade. De tre metoder som troligtvis ger mest
information betriffande sannolikheten for BPO i primirvarden ir tids-
miktion, miktionslista och rektalpalpation, och f6r dessa metoder finns
nistan inga utvirderande studier. Det forefaller ind3 realistiske att tinka
sig att en skattning av prostatastorleken till 40 ml, ett medelvirde av 12
tidsmiktioner pé 20 s och en genomsnittlig témd volym per ging pa 150
ml skulle kunna ge t ex LR-virdena 1,7, 4 och 1,7, vilket tillsammans ger
LR+ = 12, vilket motsvarar en god diagnostisk f6rmaga. Eventuellt kan
dven resturin och PSA bidra till diagnostiken. Det som behévs for att
tillimpa en sddan hir modell 4r studier dir man skattar LR-virden, dvs
studier dir man anvinder de hir metoderna och dessutom gor tryck—
flodesmitning. Tillimpas den hir modellen fir man inte en diagnos pa
alla patienter utan man far ett virde pd kanske mellan 5 och 95 procent
for sannolikheten att patienten har obstruktion. Kinnedom om sanno-
likheten for obstruktion och patientens besvirsgrad gor att man kan fora
en bittre diskussion med denne om fortsatta atgirder: Ska man avvakta?
Satsa pd behandling med antikolinergika? Likemedel mot BPO? Opera-

tion? Fortsitta utredningen med urodynamik?

Utredning hos urolog

Den enda storre skillnaden mellan utredningen i primirvard och hos
urolog 4r att man hos urolog skattar prostatavolymen med TRUL.
Eftersom TRUL har bittre precision 4dn rektalpalpation fir man LR-
virden som tydligare talar for eller mot obstruktion. Aven for patienter
hos urolog behovs det studier for att skatta LR-virden sd att utrednings-
modellen kan tillimpas. Eftersom LR-virden f6r TRUL ir bittre dn
LR-virden for rektalpalpation innebir det att dven de totala LR-virdena
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nir man kombinerar flera metoder blir bittre in de som erhills for
primirvérd.

Hos urolog gors ocksa flddesmitning. Det finns inte ndgon anledning
att tro att det kommer att vara ndgon stor skillnad pa LR-virden for
flera bestimningar av maximalt fléde och flera tidsmiktioner. Det som
flddesmitning kan tillfora dr att man ser att flodeskurvan ir fluktue-
rande eller intermittent vilket kan bero pa férsimrad miktionsreflex eller
svag blsa och leda till beslut om tryck—flddesmitning.

Behover tryck—flsdesmitning alltid utforas fore operation av okomplice-
rad BPO? Det finns inte evidens for att besvara denna friga nu. Det san-
nolika resultatet av noggrannare studier av denna friga r att man efter
non-invasiv utredning kan dela upp patienterna i en sannolikt storre
grupp som har nytta av tryck—flédesmitning och en sannolikt mindre
grupp som inte har si stor nytta av denna undersokning,.
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5. Behandling med lakemedel och
naturlakemedel

5.1 Inledning

Ett flertal likemedel anvinds idag f6r behandling av patienter med
urineringsproblem som beror pa en forstorad prostata, LUTS tydande pa
BPH. De likemedel som ir viktigast dr alfablockerare och s-alfareduktas-
himmare (s-ARI). Dessa har sinsemellan helt olika verkningsmekanis-
mer. Alfablockerare 4r avsedda att relaxera glatt muskulatur i olika delar
av prostata, alltsi den dynamiska eller funktionella komponenten av
obstruktionen, medan behandling med s-alfareduktashimmare frimst
dr avsedd att reducera prostatas storlek och alltsd minska pa den struktu-
rella eller statiska komponentens andel av obstruktionen.

Férutom alfablockerare och s-ARI anvinds nu ibland ocksd antikolinerga
medel, ensamma eller i kombination med alfablockerare. Avsikten var att
dven dessa likemedel skulle inkluderas i den systematiska litteraturge-
nomgangen. Vid s6kningen av litteraturen identifierades ett antal ran-
domiserade kontrollerade studier gillande antikolinergika vid BPH och
LUTS. Ingen av dessa visade sig dock uppfylla de uppstillda kriterierna
for inklusion, dé de bl a berért patienter med 6veraktiv bldsa. I vintan pa
att konklusiva studier inom det hir omradet publiceras har vi dirfor inte
tillignat denna likemedelsgrupp nagot eget delkapitel i den aktuella rap-
porten (se vidare Kapitel 9 Avslutande diskussion och kunskapsluckor).

Under senare ar har studier av si kallade fosfodiesteras-s-himmare
(PDEjs-himmare) genomforts dven vad giller effekter pd LUTS. Dessa
likemedel har en relaxerande effekt pa urogenital muskulatur och
anvinds vid behandling av erektil dysfunktion. I en sammanstillning
av tillgingliga studier i januari 2011 fann man t ex att skillnaden var
till fordel for PDEs-himmare med en reduktion i IPSS (Internatio-
nal Prostate Symptom Score) med 2,6 poing utdver placebo. Nigra
urodynamiska effekter i termer av sinkt blastryck eller 6kad maximal
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urinflodeshastighet har inte kunnat bekriftas i dessa studier. Den
symtomlindrande effekten ser lovande ut, men det 4r dnnu for tidigt att
siga om detta kommer att kunna bli en behandlingsprincip f6r kliniskt
rutinbruk. Den forskning som hittills foreligger inom detta omréde

far betecknas som explorativ och experimentell, och detta parat med
behovet av fler studier inom omradet 4r skilet till att vi inte gjort nigon
systematisk litteraturgenomging av effekterna pd BPH och LUTS vid
behandling med PDEs-himmare i den hir rapporten.

Ett flertal preparat som riknas till naturlikemedel siljs i Sverige. Natur-
likemedel har inte karakteriserats pi motsvarande sitt som alfablockerarna
och 5-ARI, eftersom verkningsmekanismen for de olika preparaten till
overvigande del kan betraktas som okind. Den avgérande skillnaden
mellan farmakologiska likemedel och naturlikemedel 4r att de senare
endast definieras av vilken vixt eller vilka vixter de utvinns ur. Detta

leder dels till metodproblem dé ett preparat kan variera i sammansittning
mellan olika tillverkare, dels till en ligre motivation for industrin att driva
forskningen framét dé vixterna, och dirmed preparaten, inte kan patente-
ras. I ovrigt finns inga hinder for att forskningen kring naturlikemedel ska
halla samma kvalitet som farmakologisk forskning. I Cochranerapporter
inom omrédet har man efterlyst mer forskning for att kunna dra sikrare
slutsatser om behandling med naturlikemedel vid BPH.

Behandling med likemedel dr frimst avsedd for littare symtom, dir en
mer avvaktande attityd till behandling av olika skil inte dr aktuell, samt
for sa kallade medelsvara symtom. Vid svarare symtom och besvir anses
det indicerat att g direkt pd minimalinvasiva och invasiva metoder som
TUMT (transuretral mikrovigsbehandling) och TURP (transuretral
resektion av prostata). Det ir vil kint att likemedlen som anvinds vid
BPH och LUTS har begrinsningar och alltsé inte passar for alla patien-
ter, men hur dokumentationen i litteraturen ser ut i olika avseenden
bedomt utifrin kontrollerade och randomiserade kliniska studier ir en
friga som belyses i den hir rapporten.

De flesta patienter med BPH och LUTS soker i forsta hand kontakt med
primirvérden. Den initiala utredningen innefattar ett faststillande av
att patienten har BPH som orsakar obstruktion, symtom och besvir. I
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diagnostiken ingdr dven att differentiera gentemot andra tillstind med
liknande symtom. Om inte mycket uttalade symtom foreligger redan

pa detta stadium #r det troligt att patienten foreslds behandling med
likemedel, antingen en alfablockerare eller en 5-ARI, eller numera ocksa
ibland kombinationsbehandling med bida dessa medel.

Med alfablockerare inriktar man alltsd behandlingen p3 att reducera
symtom och dirmed besvir. Alla pd marknaden férekommande alfa-
blockerande medel 4r av samma typ, nimligen alfa-1-blockerare, och
man antar att en relaxation av glatt muskulatur i prostata, i prostatiska
uretra och i prostatakapseln 4r den verkningsmekanism som utnyttjas
for att paverka obstruktionens dynamiska komponent, och dirmed dven
tdmningsformagan och patientens symtom.

5-ARI himmar omvandlingen av testosteron till dihydrotestosteron och
ddrmed sker en kraftig himning av testosteronets androgena effekter pd
prostata. Konsekvensen blir att stimulansen av prostatas tillvixt himmas
i sa hog grad att en redan forstorad prostata krymper. I bista fall minskar
ddrmed inflytandet frin den statisk-obstruktiva komponenten. Det ir just
i forhoppning om ett sddant utfall som 5-ARI anvinds for denna patient-
grupp. I ménga studier har symtomreduktion varit primirt effektmatt,
men di effekten pa just symtomen varit blygsam, for att inte siga liten,
har indikationen pd senare ir kommit att glida 6ver i en forebyggande
behandling som pa sikt dr avsedd att forhindra en progression av sjukdo-
men. Ibland ges dé s-ARI tillsammans med en alfablockerare i kombina-
tionsbehandling. Vilket stod som finns i litteraturen for anvindandet av
5-ARI vid behandling respektive i férebyggande syfte vid BPH tas upp i
Kapitel 5.3 och 5.4. Anvindningen av 5-ARI i syfte att forebygga utveck-

ling eller progress av prostatacancer ir inte inkluderad i den hir rapporten.

Vid en samlad virdering av vetenskaplig litteratur bér man vara medveten
om att det alltid finns en risk f6r “publikationsbias”. Det innebir att stu-
dier med negativa resultat oftare tenderar att f6rbli opublicerade ("hamna i
byrilddan”), vilket kan f3 till f6ljd att resultatet blir snedvridet. Alla inklu-
derade studier var sponsrade av likemedelsbolag och nigra studier med
negativa resultat har inte identifierats. For att bl a kunna utvirdera hur stor
andel av de ingdende forsokspersonerna som uppndtt en viss procentuell
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forbittring i effektparametrar forsokee arbetsgruppen f tillging till origi-
naldata frin foretagen, men dessa 6nskemal har inte tillmotesgitts. Studier
med finansiering frin oberoende killor saknas helt.

Behandling med naturlikemedel paborjas oftast av patienten sjilv i
direkt kontakt med en kommersiell aktor. Studier inom omradet finns
och en del ir kontrollerade, randomiserade mot placebo och av tillrick-
lig omfattning for att tas upp till granskning i den hir rapporten. I den
befintliga bakgrundsinformationen om verkningsmekanismer ska inda
betonas att det saknas en hel del information.

777 artiklar/abstrakt
fran databassokning

298 artiklar/abstrakt
exkluderade

3 artiklar via
handsékning

\ 4

482 artiklar
granskade i fulltext

411 artiklar
exkluderade*

71 artiklar
inkluderade*

Figur 5.1.1 Flodesschema over litteratursékning och urval av studier. Angivet
antal artiklar fran databassokning avser antal efter exklusion av duplikat. Anta-
let artiklar och trdffar stdmmer inte 6verens pga att data frdn vissa av studierna
har anvénts i flera Avsnitt (markerade med *). For flodesscheman over urval

av studier for de olika ldkemedelsgrupperna, se respektive delkapitel. Anvdnda
soktermer och strategier redovisas separat.
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Genomgangen baseras pé en systematisk litteratursokning for tiden frin
januari 1975 och fram t o m november 2008. En uppdaterad sékning
har ocksa gjorts for tiden frin november 2008 och fram t 0 m december
2010. Vid granskning av tillkomna studier har det bedémts att ingen
visentlig information har tillkommit som péverkar slutsatserna i nigot
av delkapitlen. Tillkomna referenser som bedémts relevanta for frage-
stillningarna redovisas i respektive delkapitel.
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5.2 Alfablockerare

5.2.1 Evidensgraderade resultat

* Alfablockerare minskar symtomen lite mer 4n placebo. Den genom-
snittliga skillnaden i IPSS 4r ungefir 2 poing (starkt vetenskapligt
underlag ®0®®).

* Alfablockerare férbittrar det maximala urinflodet lite mer 4n pla-
cebo. I medeltal dr effekeskillnaden cirka 1 ml/s (starke vetenskapligt
underlag ®0®®).

* Biverkningarna av alfablockerare ir relativt fi, men fler in med
placebo. De vanligaste biverkningarna ir yrsel, huvudvirk, asteni,
hypotension och erektil dysfunktion (mattligt starkt vetenskapligt
underlag ®®®0).

* Det gir inte att avgora om alfablockerare underlittar kateterdragning
efter tillfille av akut urinretention (otillrickligt vetenskapligt under-
lag ®000).

5.2.2 Inledning

Stimulering av adrenerga nerver leder till frisittning av noradrenalin
(NA) fran nervindsluten och frisatt NA stimulerar receptorer pé effek-
torcellerna. Dessa receptorer klassificeras som alfa- eller betareceptorer.
Sidana receptorer finns snart sagt dverallt i kroppen, inte minst i kirl-
viggarna, men ocksa 6verallt i 6vrigt dir det finns adrenerga nerver. I de
nedre urinvigarna ir den adrenerga innervationen och dirmed recep-
tortitheten som stérst i utflddesregionen, dvs i blisbotten och uretra dir
kontraktionsmedierande alfareceptorer dominerar. I urinblisan domine-
rar forekomsten av betareceptorer, om in i en ldg koncentration. Dessa
formedlar relaxation av glatt muskulatur. Stimulering av adrenerga
nerver i de nedre urinvigarna underlittar alles3 blasfyllnad genom en
samtidig alfreceptormedierad kontraktion av bléshalsomradet och urin-
roret och en relaxerande effekt pd blésan via betareceptorerna. Hir hittar
vi ocksa skilen till att man vid t ex symtomatisk BPH anvinder alfa-
blockerande medel f6r att reducera utflédesmotstdndet och underlitta
bléstomningen/reducera symtomen genom relaxation av glatt musku-
latur i blashalsen, uretra och prostata. Kanske har alfablockerare ocksa
effekter pa urinblasans muskulatur d ett avflsdeshinder frin bldsan
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ofta medfor att den normala dominansen av relaxationsmedierande
betareceptorer hir vid tillvixt av blasviggen dndras till en alfareceptor-
dominans, och dirmed alltsd en glatt muskelkontraktion istillet for en
relaxation. Till detta kommer att alfareceptorer pd ryggmirgsnivd kan
spela en avgorande roll for de nedre urinvigarnas funktion, dtminstone
ser det s ut i djurforsok.

Alfareceptorer kan indelas i olika subtyper, alfa-1 och alfa-2, och den
som dominerar i urinvigarna ir den sa kallade alfa-1-adrenoceptorn.

Det idr ocksé denna typ av alfareceptor som ir vanligast forekommande i
t ex blodkarl. Det dr dirfor ldtt att forstd att alfablockerare som ges mot
symtom och besvir frin urinvigarna vid BPH ocksé kan paverka kirl-
systemet och medf6ra hypotension, ortostatism och asteni, nigra av de
vanligaste biverkningarna vid anvindande av alfablockerare f6r behand-
ling av LUTS vid BPH. For behandling av LUTS vid BPH anvinds i
Sverige tre preparat som alla specifikt binder till och dirmed blockerar
aktivering av alfa-1-receptorer, si kallade alfa-1-blockerare. Dessa ir
alfuzosin, doxazosin och terazosin. De verkar pd i princip samma sitt och
den huvudsakliga verkningsmekanismen i de nedre urinvigarna anses i
allminhet vara en relaxation av glatt muskulatur i prostata och prosta-
tiska uretra. Alfuzosin dominerar helt pd den svenska marknaden. Det
fjirde preparatet som omnimns hir dr tamsulosin. Det siljs inte i Sverige,
men ir mycket vanligt runtom i virlden och tas didrfor ocksd upp i det
hir avsnittet.

P4 manga hall 4r det idag klinisk praxis att ge en alfablockerare i sam-
band med kateterdragning. Aven om patienten behover opereras for att
undanrdja avflodeshindret pga BPH, sa ir det en avgjord férdel om man
kan gora detta ingrepp som ett elektivt ingrepp istillet for ett akut.

5.2.3 Fragestillningar

 Kan alfablockerande medel reducera symtomen eller férbittra funk-
tionen i de nedre urinvigarna hos patienter med LUTS vid obstru-
erande BPH, dvs kan en statistiskt och kliniskt sikerstilld minskning
av antalet IPSS-poing dstadkommas och kan blastémningen forbitt-
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ras i termer av ett okat maximalt urinfléde (Q,,,,)? Hur paverkas
patients besvir av behandlingen?

* Vilka ir effekterna av lingtidsmedicinering med alfablockerare?

* Vilka biverkningar ska man rikna med?

* Kan behandling med alfablockerare underlitta avvecklingen av inne-

liggande uretrakateter (KAD)?

5.2.4 Inklusionskriterier

Sokningar gjordes i PubMed och Embase t o m 2008 (se sokning i
Bilaga 2). Randomiserade, placebokontrollerade studier med minst 100
inkluderade patienter accepterades i forsta hand. En behandlingsperiod
av minst 12 veckor krivdes for inklusion. Data fick inte tidigare vara
publicerade. I de studier som lopt i 12 veckor har i allminhet 6ver 90
procent av patienterna varit evaluerbara och bortfallet har alltsd endast
varit litet. I studier 6ver lingre tid 4r bortfallet storre, ibland upp till 30
procent, men forutsatt att resultatanalyserna utforts enligt “intention-
to-treat” med ”last observation carried forward” betraktas detta som

godtagbart.

For frigestillningen om behandling med alfablockerare kan underlitta
avvecklingen av inneliggande uretrakateter inkluderades studier pa
patienter med avflédeshinder som pga akut urinretention fétt en tillfillig
uretrakateter, och i 6vrigt kriterier som ovan.

5.2.5 Resultat av litteratursokningen och urvalet
av studier

Totalt 24 randomiserade studier har inkluderats i utvirderingen. Av de
inkluderade studierna avsdg tio alfuzosin, fem doxazosin, fyra terazosin,
sju tamsulosin och en om behandling med alfablockerare kan underlitta
avvecklingen av inneliggande uretrakateter.

KAPITEL 5 « BEHANDLING MED LAKEMEDEL OCH NATURLAKEMEDEL 323



158 artiklar
granskade i fulltext

126 artiklar
exkluderade

A4

24 studier inklude-
rade i 31 artiklar

Figur 5.2.1 Flodesschema 6ver urvalet av studier som utvdrderat alfablockerare
och som granskats i fulltext.

Av de granskade artiklarna avsig 44 alfuzosin, 44 doxazosin, 30 tera-
zosin, 39 tamsulosin och fem om behandling med alfablockerare kan
underlitta avvecklingen av inneliggande uretrakateter. I ndgra av studi-
erna/artiklarna har fler 4n en substans inkluderats, varfor antal studier/
artiklar och antal dataset per substans inte summerar till samma antal.
For flodesschema over urvalet av studier inom samtliga utvirderade
farmakologiska metoder, se Kapitel 5.1.

5.2.6 Beskrivning av inkluderade studier

Patienter

I majoriteten av de inkluderade studierna var inklusionskriterierna lika
varandra:

* minst sex mdnaders anamnes pd BPH-relaterad LUTS

* 3lder mellan 45—50 och 8o ar

e IPSS over 12

* urinfléde mellan 5§ ml/s och 12 ml/s

* resturin under 300 ml

* oberoende av prostatastorlek.
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Exklusionskriterier var framfor allt tidigare eller pdgdende annan
behandling fér BPH eller likemedel med effekter pa nedre urinvigarna
som kunde tinkas influera behandlingsresultatet. Férdelningen mellan
grupperna avseende dessa parametrar var dver hela linjen lika, vilket
talar for att urval och randomisering gav en likartad fordelning av
patienter i de jimforda grupperna.

Studiekvalitet

Nigra storre metodologiska brister forefaller inte finnas avseende rando-
misering och blindning. Aven om randomiseringsforfarandet inte alltid i
detalj dr angivet s dr det i dessa likemedelsstudier rimligt att anta att det
har varit korrekt utfért. Det generellt stora placebosvaret speglar sannolike
att blindningen ocks3 varit tillfredstillande. Aven om det inte for alla stu-
dier av alfablockerare vid LUTS och BPH finns angivet att de 4r sponsrade
av industrin, s dr det limpligt att man vid ldsningen utgdr frin att studi-
erna ir sponsrade av likemedelstillverkarna. Man fér alltsd hélla i minnet
att det inte bara kan vara vetenskapliga utan dven kommersiella intressen
som har paverkat uppligg, genomforande och evaluering av dessa studier.

Av identifierade studier avseende om behandling med alfablockerare kan
underlitta avvecklingen av inneliggande uretrakateter ir de flesta smé
och av lag kvalitet. Endast en av de granskade studierna bedémdes vara

tillridckligt stor och vilgjord [1].

Effektmatt

[ nistan alla studier har symtompoing valts som primirt effekemdte. I de
flesta studier har IPSS anvints, men i tidiga studier anvindes alternativt
Madsen-Iversens skalor. Dessa har i vira analyser, trots att éverensstimmel-
sen inte 4r total, riknats om till IPSS-poing, men med de smé effekeskill-
nader vi har att rikna med ir felet troligen att se som forsumbart. I ett par
av studierna var det primira effektmattet avsett att spegla bldstomningsfor-
mdga, uttryckt antingen som kateterfrihet eller resturinvolym. For att kunna
jaimfora olika studier med varandra har i ndgra fall omrikningar och upp-
skattningar gjorts av standardavvikelse. Enligt de sensitivitetsanalyser som vi
gjort har inte heller dessa dtgirder haft ndgon paverkan pé resultaten. Som
sekundira effektméitt har man forutom maximalt urinflsde (ml/s) ofta ocksa
anvint resturin (ml) och en friga som speglar patientens besvir.
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Doseringen for alfuzosin varierar mellan 7,5 och 15 mg. Behandlingstiden var
vanligen 12 veckor, men i studien som var inriktad pa férekomst av urin-
retention och operationsbehov under pigéende medicinering var behand-
lingstiden 104 veckor. Doxazosin anvindes efter titrering frin 1 mg i slutdos
om 4—8 mg, medan terazosin anvindes i doser om 2—10 mg. Tamsulosin,
slutligen, anvindes i ett flertal studier i doser om 0,4 eller 0,8 mg. Med
doxazosin, terazosin och tamulsosin pagick ett flertal studier i 12—13 veckor
och med de tvé forsta av dessa gjordes studier med uppfoljning i upp till ett
dr. Resultaten av lingtidsstudierna redovisas nedan separat.

Tabell 5.2.1 Inkluderade studier ddr behandling med alfablockerare jamforts med
placebo. Detaljerade tabeller pd engelska over inkluderade studier finns i Bilaga 1.

Forfattare, ar, Intervention Antal Uppfolj-  Studiekvalitet
referens, land patienter ningstid Kommentarer
Alfuzosin
Buzelin et al, 1997 Alfuzosin 390 12 veckor  Medelhog
[2] Frankrike 2x5 mg
Jardin et al, 1991 Alfuzosin 518 24 veckor  Medelhog
[3] Frankrike 3x2,5 mg
Nordling, 2005 Alfuzosin 312 12 veckor  Hog
[4] Danmark 10 mg OD
Roehrborn, 2001 Alfuzosin 536 12 veckor = Medelhog
[5] USA 10 mg OD el
15 mg OD
Roehrborn et al, 2003  Alfuzosin 955 12 veckor  Medelhog
”Pooled analysis” 10 mg OD
[6] USA
Roehrborn, 2006 Alfuzosin 1522 104 veckor Lag—medelhég
[7] USA 10 mg OD
van Kerrebroeck, 2000 Alfuzosin 293 12 veckor  Medelhog—hég
[8] Holland 10 mg OD
Doxazosin
Andersen et al, 2000 Doxazosin GITS 795 13 veckor  Medelhog
[9] Norge 4 el 8 mg
Doxazosin std
1-8 mg OD

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 5.2.1 fortsdttning

Forfattare, ar, Intervention Antal Uppfolj- Studiekvalitet
referens, land patienter ningstid Kommentarer
Chapple et al, 1994 Doxazosin 135 12 veckor  Lag-medelhog
[10] England 4 mg OD

Fawzy et al, 1995 Doxazosin 98 14 veckor  Lag—medelhog
[11] USA 2-8 mg

Kirby et al, 2003 Doxazosin 545 52 veckor  Medelhog

[12] England 4 el 8 mg OD

McConnell et al, 2003  Doxazosin 1493 4,5 ar Lag-medelhog
[13] USA 4 el 8 mg OD

Terazosin

Brawer et al, 1993 Terazosin 160 24 veckor  Lag—medelhog
[14] USA 1-10 mg

Elhilali et al, 1996 Terazosin 161 24 veckor  Medelhog

[15] Kanada Titrering

Lepor et al, 1992 Terazosin 285 12 veckor  Medelhog

[16] USA 5el 10 mg

Lepor et al, 1996 Terazosin 559 52 veckor  Medelh6g—hog
[17] USA 10 mg

Tamsulosin

Abrams et al, 1995 Tamsulosin 296 12 veckor  Hog

[18] England 0,4 mg

Chapple et al, 1996 Tamsulosin 575 12 veckor  Medelhog
”Pooled analysis” 0,4 mg

[19] England

Chapple et al, 2005 Tamsulosin 839 12 veckor  Hog

[20] England 0,4 el 0,8 mg

Lepor, 1998 Tamsulosin 756 13 veckor  Medelhog

[21] USA 0,4 el 0,8 mg

Lepor et al, 1998 Tamsulosin 286 40 veckor  Lag—medelhog
[22] USA 0,4 el 0,8 mg

Narayan et al, 1998 Tamsulosin 731 13 veckor  Liag—medelhdg
[23] USA 0,4 el 0,8 mg

Nordling, 2005 Tamsulosin 311 12 veckor  Hog

[4] Danmark 0,4 mg
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5.2.7 Resultat

Symtom, maximalt urinflode och besvir

Behandling med alfablockerare ger en statistiskt sikerstilld reduktion av
LUTS vid BPH. Effekten ir liten i jimforelse med placebo, den genom-
snittliga skillnaden i IPSS 4r ungefir 2 poing. Vidare forbittrar behand-
ling med alfablockerare det maximala urinflddet med i medeltal drygt

1 ml/s jimf6rt med placebo. I Tabell 5.2.2 ges en sammanfattning av
resultaten for hela gruppen alfablockerare. Direfter foljer en beskrivning
av resultaten uppdelat pd varje inkluderad substans. I metaanalyserna ir
resultaten ocksd subgrupperade efter substans.

Tabell 5.2.2 Sammanfattning av resultat dér behandling med alfablockerare
jdamforts med placebo. For berdkning av effektskillnader och konfidensintervall,
se metaanalyser. | tabellen har resultaten for samtliga inkluderade alfablock-
erare slagits ihop.

Effektmatt Antal patienter Medelvirde fore behandling
Alfablockad (max-min)
Placebo
(antal studier)
IPSS (podng) 3 méanader 4096 16,9 (12,3-19,9)
1927 16,8 (12,0-19,6)
(12)
IPSS (poang) 24—48 manader 1345 18,3 (17,0-19,2)
1293 18,2 (16,8-19,2)
)
Maxfléde (ml/s) 3 manader 3247 9,8 (8,8-10,7)
1537 9,7 (9,0-10,4)
(1)
Maxfldde (ml/s) 24 manader 567 10,4
519 10,6
Q)
Besvir 3 manader 2 890 3,5(3,2-3,8)
1385 3,5(3,2-3,7)
@)
Besvir 24 manader 567 3,8
519 38

Q)
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Alfuzosin

Alfuzosin har i ett flertal randomiserade, placebokontrollerade studier
visat sig ha statistiskt signifikant bittre effekt dn placebo pa BPH-
relaterad LUTS mitt med IPSS [2—-6,8,24]. Skillnaderna i effekt mellan
olika dosnivéer i samma studie, t ex 10 och 15 mg, verkade snarast vara
negligerbara. Skillnaden mellan alfuzosin och placebo i studierna over
12 veckor med totalt 5 310 patienter var i genomsnitt 1,95 IPSS-poing,.
Placebosvaret var tydligt. Reduktionen var i allminhet i intervallet 6—7
IPSS-poing for alfuzosin och 4—5 for placebo. Standardavvikelsen var i
alla studier vi valde att inkludera cirka fem, vilket innebir att den upp-

mitta skillnaden mot placebo méste bedémas som liten.

Medelvirde Effektskillnad Vetenskapligt Kommentar
efter behandling (95% KiI) underlag
(max-min)
10,4 (7,1-14,3) -1,91 Starkt
12,5 (9,0-16,6) (-2,19—-1,63) Clelele)
Fordel alfablockad
12,1 (10,4-12,0) -1,42 Mattligt starkt —1 precision
13,4 (11,9-13,0) (-1,94--0,90) PODO
Fordel alfablockad
11,7 (10,3-12,9) 1,24 Starkt
10,5 (9,5-11,7) (1,00-1,48) CloIeIO)
Férdel alfablockad
12,9 0,70 Begransat —1 studiekvalitet,
12,0 (0,33-1,07) ®®00 —1 precision
Fordel alfablockad
2,5 (2,1-3,1) -0,51 Starkt
2,9 (2,6-3,4) (-0,60——0,41) COICIS)
Férdel alfablockad
2,5 -0,40 Begransat —1 studiekvalitet,
29 (-0,58—--0,22) ®@DO0 —1 precision

Fordel alfablockad
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Alfuzosin gav ocksé en signifikant 6kning av det maximala urinflodet
jimfort med placebo, men skillnaden mellan grupperna var efter 12
veckors behandling liten, cirka 1,2 ml/s. Som ett exempel kan man ta
den poolade (sammanslagna) analysen av tre studier med sammanlagt
955 patienter som behandlades med alfuzosin 10 mg eller placebo, dir
IPSS efter 12 veckors behandling férbittrades med 6,0 poing i alfu-
zosingruppen och med 4,2 poing i placebogruppen [6]. Motsvarande
siffror for urinflodesforindringarna var en 6kning av maxflodet med 2,3
respektive 1,1 ml/s.

[ studier 6ver lingre tid, 0,5—2 ar, var skillnaden i IPSS-poing mellan
alfuzosin och placebo i genomsnitt endast 1,2 poing [3]. I lingtidsstu-
dien dver tvd dr fann Roehrborn och medarbetare en reduktion av IPSS
med 5,9 poing i alfuzosingruppen och 4,7 poing i placebogruppen [7].
Forfattarna framhiver att det i alfuzosingruppen var firre som uppvisade
symtomprogress under studietiden 4n i placebogruppen, 11,7 procent
mot 16,8 procent, och att detta var en signifikant skillnad. Omvint kan
man som lidsare forstds hivda att det var 88,3 respektive 83,2 procent som
inte uppvisade ndgon progression mitt pd det sitt som forfattarna defi-
nierat, en skillnad vilken kan upplevas som mindre betydelsefull. Inga
skillnader ségs i antalet tillfillen med akut urinretention eller behov av
kirurgisk behandling under perioden. De primira effektvariabler som
avsdgs att anvindas nir studien pabérjades var just forekomst av akut
urinretention och behov av kirurgi, men dessa byttes i analysfasen efter
studien ut mot en annan, nimligen risk f6r symtomprogress. Bevisvirdet
for denna studie bedoms bl a av detta skil som relativt lagt.

I arbetet som var inriktat pa effekterna av alfuzosinbehandling pa rest-
urinmingden himtades data frin 11 poolade studier med 953 patienter
[25]. Man fann att alfuzosin reducerade resturinmingden signifikant
mer dn placebo.

Effekterna pd symtom och flode ir forhéllandevis smd och av samma
storleksordning som beskrivits for olika alfablockerare i andra rapporter
(se nedan). I en metaanalys frin 2005 gillande enbart alfuzosin i elva
studier (med en behandlingstid pé fyra veckor eller mer) och som omfat-
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tade 3 9o1 min fann McDonald och Wilt en skillnad pa 1,8 IPSS-poing

mellan alfuzosin- respektive placebogrupperna [26].

I den globala besvirsfrigan i IPSS sigs en minskning med 0,40 poing
mer 4n placebo efter 12 veckors medicinering med alfuzosin.

Doxazosin

Ocksi med doxazosin fick man i randomiserade, kontrollerade studier
en statistiskt signifikant bittre effekt 4n med placebo [9-13,27,28]. Med
placebo var minskningen i IPSS i allminhet cirka 6 poing medan doxa-
zosinsvaret uppgick till cirka 8 poing. Efter 12 veckor var minskningen

i IPSS 2,2 poing mer med doxazosin 4n med placebo (n=951, Andersen
och medarbetare [9]; n=1 475, Kirby och medarbetare [29]) och efter ett
drs medicinering (n=545) gav doxazosin en reduktion av IPSS med 2,6
poing mer dn placebo [12]. Efter ett och fyra rs behandling med doxa-
zosin fann McConnell och medarbetare att symtomen minskade med

6 IPSS-poing medan motsvarande minskning for placebo var 4 poing,
alltsd en skillnad pa 2 poing vid ling tids medicinering [13]. Forindring-
arna i urinflde var signifikant stérre med doxazosin 4n med placebo
med en 6kning av det maximala flédet som var 1,6 och 2,2 ml/s storre 4n
motsvarande 6kning med placebo vid 12 veckor och ett ar, respektive.

I den globala besvirsfrigan i IPSS sigs en minskning efter 12 veckors
medicinering med doxazosin med 0,45 poing mer 4n placebo.

Terazosin

Med terazosin visade Lepor och medarbetare att minskningen i IPSS
efter 12 veckor var 4,9 i terazosingruppen och 3 i placebogruppen, en
skillnad med 1,9 poing [16]. Vid lingre tids studier, 0,5—1 ar uppmiittes
motsvarande skillnad till 1,6 [15] och 3,6 [17] respektive 3,9 poing [27].
Efter 12 veckor sigs en flodesforbittring som var 1,3 ml/s storre med
terazosin 4n med placebo (n=337) [16]. I absoluta tal var f6rindringarna 1
och 2,3 ml/s, respektive. I studien (n=161) Gver 24 veckor var 8kningen av
det maximala urinflédet 2,3 ml/s bittre med terazosin in med placebo

[15].
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Tabell 5.2.3 Sammanfattning av férekomst av biverkningar eller andra
oonskade héndelser dér behandling med alfablockerare jimfarts med placebo.
| tabellen har resultaten for samtliga aflablockerande substanser slagits ihop.

Effektmatt Antal patienter Forekomst
Alfablockad Placebo i antal fall
(antal studier)

Biverkningar

Erektil dysfunktion 3082 95
2749 72

(8)
Yrsel 6708 572
4534 210

(19)
Hypotension 3992 101
3222 35

(12)
Synkope 2 490 14
2 056 4

(10)
Huvudviark 4588 341
3007 169

(15)
Asteni 5421 269
3916 114

(16)

Sjukdomsrelaterade
oonskade handelser

Urinstimma 2020 26
2016 50

“)
Kirurgisk behandling av BPH 2089 67
2 054 96

)
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Absolut Absolut risk per  Vetenskapligt Kommentar

riskskillnad 1 000 patienter underlag

0,5%-enh 31 Mattligt starkt —1 studiekvalitet
26 clelcle)

3,9%-enh 85 Mattligt starkt —1 studiekvalitet
46 Slelcle)

1,5%-enh 26 Mattligt starkt —1 studiekvalitet
11 clelcle)

0,4%-enh 6 Mattligt starkt —1 studiekvalitet

2 clelcle)

1,8%-enh 74 Mattligt starkt —1 studiekvalitet
56 DDDO

2,1%-enh 50 Mattligt starkt —1 studiekvalitet
29 clelcle)

-1,2%-enh 13 Begrinsat —1 studiekvalitet,
25 ®@®0O0 -1 samstimmighet

-1,5%-enh 32 Begrinsat —1 studiekvalitet,
47 [2YYele) —1 samstammighet
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Tamsulosin

Vid studier 6ver 12 veckor sdg man vid medicinering med tamsulosin
en reduktion med 1,9 IPSS-poing utéver minskningen med placebo.
Flodesokningen i tamsulosingruppen var 1,1 ml/s mer in med placebo

[4,18,19].

I den globala besvirsfrigan i IPSS sigs en minskning efter 12 veckors
medicinering med tamsulosin med 0,60 poing mer 4n placebo.

Biverkningar

Definitionerna av biverkningar och komplikationer till behandling med
alfablockerare ser ofta ut att skilja sig mellan ingdende studier. En viktig
orsak till detta dr sikert att metoderna for att registrera biverkningar
inte idr standardiserade. Detta bidrar till att jimf6relser mellan studier
forsvaras och paverkar graden av sikerhet med vilken slutsatser kan dras.
Det samlade intrycket ir att frekvensen av oonskade effekter orsakade av
alfablockerare i flertalet studier ir signifikant hogre in med placebo. De
tydligaste skillnaderna i biverkningsfrekvens vid den hir genomgingen
gillde frekvensen av yrsel, hypotension, huvudvirk och asteni, vilka

alla forekom oftare vid behandling med alfablockerare 4n vid placebo.

I en liknande amerikansk genomgang var samma typ av biverkningar
vid behandling med alfablockerare vanligare 4n vid placebo, men vid

en metaanalys fann man 4nda inte ngon statistiskt sikerstilld skillnad

(30].

Paverkan pa avflodeshinder och mojlighet att avldgsna kvarlig-
gande kateter, KAD

Av de granskade studierna som utvirderat effekten av alfablockerare pa
avveckling av inneliggande kateter efter ett tillfille med akut urinre-
tention hos en patient med BPH har bara en studie tillricklig kvalitet
[1]. Studien visade en signifikant skillnad till f6rdel f6r behandling, 62
procent jaimfort med 48 procent kateterfria patienter (p=0,012). Ovriga
studier har brister i uppligg, genomférande eller tolkning av data, och
maste betecknas som inkonklusiva.
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Tabell 5.2.4 Inkluderad studie avseende om behandling med alfablockerare
kan underldtta avvecklingen av inneliggande uretrakateter.

Forfattare Studie- Storlek Intervention Forandring Forindring
Ar kvalitet Tid Kontroll Intervention kontroll
Referens

Land

McNeill et al Medelh6g 360 patienter Alfuzosin 146/236 (62%) 58/121 (48%)
2004 72 timmar 10 mg OD framgéangsrik framgéangsrik
[1] eller placebo TWOC TWOC
Stor-

britannien

TWOC = trial without catheter

5.2.8 Diskussion

Effekterna av alfablockerare pa patienter med BPH och LUTS miitt med
IPSS och urinfléde dr ganska smé, om 4n statistiskt signifikanta. Nagra
egentliga skillnader mellan de olika preparaten verkar inte finnas. Man
behover vara lite forsiktig med att dra alltfor langtgiende slutsatser om
de olika alfablockerarnas effekter och komma ihig att olika doser av de
enskilda preparaten ofta har anvints i studierna. Till detta ska ocksa
liggas den osikerhetsfaktor det innebir att de olika alfablockerarna

inte med automatik kan betraktas som ekvipotenta. Placeboeffekterna

ar relativt uttalade i den hir patientgruppen och det bidrar till att
nyttan med alfablockerare vid BPH och LUTS blir nigot svirvirderad.
Barry och medarbetare drog i ett arbete 1995 slutsatsen att det behévs

en forindring med dtminstone 3 poing i IPSS for att en patient ska ha
mojlighet att sjilv notera en skillnad [31]. Pafallande ofta ir skillnaderna
i behandlingseffekt mellan olika studier sma eller mycket sma. I de fall
skillnader ser ut att foreligga bér man komma ihdg att dessa kan bero pa
inbyggda olikheter mellan de patientgrupper som rekryterats till de olika
studierna, men naturligtvis ocksé betingas av slumpen. Man kan, trots
de relativt smé effekterna i gruppen som helhet, anta att vissa patienter
upplever en uttalad symtomreduktion pd alfablockad, men det finns idag
inget sitt att forutse vem som kommer att svara gynnsamt pa behand-
lingen. Inte heller prostatastorlek vid insittande av behandling verkar ha
nigon betydelse for utfallet.
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Gillande om behandling med alfablockerare kan underlitta avveck-
lingen av inneliggande uretrakateter dr mer forskning angelidgen dé
endast en studie av tillricklig kvalitet har bedémts som inkluderbar i
denna utvirdering.

Sammanfattningsvis har 23 studier avseende alfablockerares effekter vid
symtomgivande BPH granskats mer i detalj. Effekten av alla undersokta
preparat pa symtomen mitt med IPSS ir relativt god med en genom-
snittlig symtomreduktion pa cirka 37 procent. I jimférelse med placebo
ar effekten dock ganska liten, i genomsnitt ungefir 2 poings skillnad

i IPSS, vilket 4r mindre 4n vad en patient antas kunna registrera som

en sikerstilld skillnad. Effekterna pd urinflodet dr sma bade med alfa-
blockerare och placebo och troligen inte i ndgon av grupperna av nagot
sarskilt kliniskt virde. Det dr sannolikt limpligt att man i den vardag-
liga kliniska verksamheten sitter in en alfablockerare pa de patienter
som kan antas passa for sidan behandling och sedan foljer upp patienten
efter forslagsvis 6—12 veckors medicinering. Hos de patienter som da inte
klart har svarat pa behandlingen bor medlet aktivt sdttas ut. Anvind-
ningen av alfablockerare ska forstés ocksa vigas mot férekomsten av
biverkningar.

Studier som tillkommit efter november 2008

En randomiserad kontrollerad studie har tillkommit sedan det ursprung-
liga manuskriptet skrevs. Slutsatserna i detta kapitel har inte paverkats av
den nytillkomna studien [32].
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Metaanalyser, alfablockerare jimfort med placebo

Mean Difference
1V, Fixed, 95% CI

Mean Difference
1V, Fixed, 95% C|

a) IPSS 3 mdnader

Study or Alphablocker Placebo

Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight
1.5.1 Alfuzosin

Buzelin 1997 10 61 194 125 64 19 5.2%
Nordling 2005 -6.25 54 312 —46 58 154 6.7%
Roehrborn 2001 -35 525 358 -16 58 178 7.9%
Van Kerrebroeck 1045 54 293 12.8 6.7 154 5.4%
2000

Subtotal (95% Cl) 1157 682  252%
Heterogeneity: Chi? = 1.33, df = 3 (P = 0.72); I = 0%

Test for overall effect: Z = 7.12 (P < 0.00001)

1.5.2 Doxazosin

Andersen 2000 -82 53 639 -6 49 156  10.6%
Fawzy 1995 -57 6 39 -25 6 37 1.1%
Subtotal (95% Cl) 678 193 11.7%
Heterogeneity: Chi? = 0.48, df = 1 (P = 0.49); I> = 0%

Test for overall effect: Z = 5.42 (P < 0.00001)

1.5.3 Tamsulosin

Abrams 1995 —44 36 198 -28 39 98 9.5%
Chapple 1996 —43 4 382 -31 41 193 16.2%
Chapple 2005 106 72 415 18 73 213 5.6%
Lepor 1998 -895 625 512 -55 63 254 9.0%
Narayan 1998 —-4 505 492 -24 48 239 141%
Nordling 2005 -65 62 158 —46 58 154 4.5%
Subtotal (95% Cl) 2157 1151 59.0%
Heterogeneity: Chi2 = 15.88, df = 5 (P = 0.007); I> = 69%

Test for overall effect: Z = 9.33 (P < 0.00001)

1.5.4 Terazosin

Lepor 1992 -515 44 114 -3 48 69 4.2%
Subtotal (95% Cl) 114 69 4.2%

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.03 (P = 0.002)

Total (95% CI) 4106
Heterogeneity: Chi? = 19.53, df = 12 (P = 0.08); I> = 39%
Test for overall effect: Z = 13.21 (P < 0.00001)

2095 100.0%

Test for subgroup differences: Chi? = 1.84, df = 3 (P = 0.61), I = 0%

-2.50 [-3.74, -1.26]
-1.65 [-2.74, -0.56]
~1.90 [-2.91, -0.89]
~2.35 [-3.58, -1.12]

—2.05 [-2.62, —1.49]

~220 [-3.07, -1.33]
~3.20 [-5.90, -0.50]
-2.29 [-3.12, -1.46]

-1.60 [-2.52, -0.68]
-1.20 [-1.90, -0.50]
~1.20 [-2.40, 0.00]

~3.45 [-4.40, ~2.50]
~1.60 [-2.35, -0.85]
-1.90 [-3.23, -0.57]
176 [-2.13, -1.39]

~2.15 [-3.54, -0.76]
—2.15 [-3.54, -0.76]

-1.91 [-2.19, -1.63]

>

¢

—-4 2 0 2
Favours Favours
alphablocker placebo
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b) IPSS 24—48 manader

Study or Alphablocker Placebo Mean Difference Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI

1.6.1 Alfuzosin 24 months

Roehrborn 2006 -59 69 763  —47 69 759  56.3% —1.20 [-1.89, -0.51] i
Subtotal (95% ClI) 763 759 56.3% —1.20 [-1.89, -0.51] <o

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.39 (P = 0.0007)

1.6.2 Doxazosin 48 months

McConnell 2003  -66 6.6 582 —49 68 534  43.7% —1.70 [-2.49,-0.91] —
Subtotal (95% ClI) 582 534  43.7% -1.70 [-2.49, -0.91] ‘
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 4.23 (P < 0.0001)

Total (95% CI) 1345 1293 100.0% -1.42 [-1.94, -0.90] ‘
Heterogeneity: Chi? = 0.87, df = 1 (P = 0.35); I* = 0% f f f f

—4 -2 0 2 4
Test for overall effect: Z = 5.34 (P < 0.00001)

Favours alphablocker Favours placebo
Test for subgroup differences: Chi? = 0.87, df =1 (P = 0.35), I> = 0%
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¢) Q,,.. 3 minader

Study or Alphablocker Placebo Mean Difference Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
2.5.1 Alfuzosin
Buzelin 1997 127 48 194 12 41 19 7.2% 1.50 [0.61, 2.39] -
Nordling 2005 10.5 7 312 95 64 154 3.5% 1.00 [-0.27,2.27] T
Roehrborn 2001 13 39 358 02 35 178 13.2% 1.10 [0.45, 1.75] "
Van Kerrebroeck 118 41 293 106 33 154 11.5% 1.20 [0.50, 1.90] b
2000
Subtotal (95% Cl) 1157 682 354% 120[0.80,1.60] L 2
Heterogeneity: Chi> = 0.62, df = 3 (P = 0.89); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 5.90 (P < 0.00001)
2.5.2 Doxazosin
Abrams 1995 24 35 639 08 37 156 13.8% 1.60 [0.96, 2.24] b
Chapple 1994 26 54 60 11 47 63 1.8% 1.50 [-0.29, 3.29] T i
Fawzy 1995 29 54 39 07 54 37 1.0% 220 [-0.23, 4.63] T i
Subtotal (95% Cl) 738 256 16.5% 1.62[1.04,2.21] ’
Heterogeneity: Chi? = 0.24, df = 2 (P = 0.89); I = 0%
Test for overall effect: Z = 5.44 (P < 0.00001)
2.5.3 Tamsulosin
Abrams 1995 14 41 198 04 39 98 6.1% 1.00 [0.04, 1.96] -
Chapple 1996 16 36 382 06 31 193 17.6% 1.00 [0.43, 1.57] bl
Lepor 1998 1765 34 302 052 33 254 18.1% 1.24 [0.69, 1.80] =
Nordling 2005 108 72 158 95 64 154 2.5% 1.30 [-0.21,2.81] T u
Subtotal (95% Cl) 1040 699 44.3% 1.12[0.76, 1.47] ‘
Heterogeneity: Chi* = 0.48, df = 3 (P = 0.92); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 6.13 (P < 0.00001)
2.5.4 Terazosin
Lepor 1992 235 375 112 1 37 54 3.9% 1.35[0.14, 2.56] -
Subtotal (95% Cl) 112 54 3.9% 1.35[0.14, 2.56] ‘
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.19 (P = 0.03)
Total (95% CI) 3047 1691 100.0% 1.24 [1.00, 1.48] ‘
Heterogeneity: Chi = 3.51, df = 11 (P = 0.98); I* = 0% f f f f

—4 -2 0 2 4
Test for overall effect: Z = 10.23 (P < 0.00001)

Favours Favours
Test for subgroup differences: Chi? = 2.17, df = 3 (P = 0.54), I> = 0% placebo alphablocker
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d) Q,,,. 24 minader

Study or Alphablocker Placebo Mean Difference Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
2.6.1 Alfuzosin
Roehrborn 2006 2 38 763 13 36 759 100.0% 0.70[0.33,1.07]
Subtotal (95% Cl) 763 759 100.0% 0.70 [0.33, 1.07]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.69 (P = 0.0002)
Total (95% Cl) 763 759 100.0% 0.70 [0.33, 1.07] 2
Il Il Il Il
Heterogeneity: Not applicable T T ' !
€ Y PP —4 -2 0 2 4
Test for overall effect: Z = 3.69 (P = 0.0002)
Favours Favours
Test for subgroup differences: Not applicable placebo alphablocker
3 o
e) Besviir 3 mdnader
Study or Alphablocker Placebo Mean Difference Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
3.5.1 Alfuzosin
Buzelin 1997 21 13 194 26 14 196 125% -0.50[-0.77,-0.23] -
Roehrborn 2001 0.7 1.1 358 -03 11 178  23.0% -0.40 [-0.60,-0.20] L
Van Kerrebroeck 2.2 1.15 293 26 1.1 154 189% -0.40[-0.62,-0.18] =
2000
Subtotal (95% Cl) 845 528  54.5% -0.42[-0.55,-0.29]
Heterogeneity: Chi? = 0.41, df =2 (P = 0.81); I = 0%
Test for overall effect: Z = 6.45 (P < 0.00001)
3.5.2 Doxazosin
Andersen 2000 -135 1.8 639 —09 13 156 14.7% -0.45[-0.70,-0.20] -
Subtotal (95% CI) 639 156  14.7% —0.45[-0.70,-0.20] ‘
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 3.57 (P = 0.0004)
3.5.3 Tamsulosin
Chapple 2005 -135 125 415 -09 13 213  20.0% -0.45[-0.66,-0.24] L
Lepor 1998 -34 26 302 -18 23 254 5.4% -1.60 [-2.01,-1.19] -
Narayan 1998 1175 25 292 056 23 239 5.4% -0.61[-1.02,-0.21] -
Subtotal (95% Cl) 1009 706  30.8% —0.68[-0.85,-0.51] ‘
Heterogeneity: Chi* = 24.21, df = 2 (P < 0.00001); I* = 92%
Test for overall effect: Z = 7.81 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 2493 1390 100.0% -0.51[-0.60,-0.41] ‘
Heterogeneity: Chi? = 30.45, df = 6 (P < 0.0001); I = 80% f f f f
—4 -2 0 2 4

Test for overall effect: Z = 10.47 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi* = 5.83, df = 2 (P = 0.05), I = 65.7%
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) Besviir 24 manader

Study or Alphablocker
Subgroup Mean _SD Total

Mean

Placebo

SD Total Weight

Mean Difference Mean Difference
1V, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% ClI

3.6.1 Alfuzosin

Roehrborn 2006 1.3 1.5 567
Subtotal (95% Cl) 567

Heterogeneity: Not applicable

-0.9

Test for overall effect: Z = 4.24 (P < 0.0001)

Total (95% Cl) 567

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 4.24 (P < 0.0001)

Test for subgroup differences: Not applicable

1.6

519
519

519

100.0%
100.0%

100.0%

~0.40 [-0.58, -0.22]
~0.40 [-0.58, -0.22]

-0.40 [-0.58, —0.22] ¢
1

—4 -2 0 2 4
Favours alphablocker Favours placebo
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5.3 5-alfareduktashimmare (5-ARl)

5.3.1 Evidensgraderade resultat

s-alfareduktashimmare (5-ARI) dr mindre effektivt vid sma prostata-
kortlar (under 35 ml). Vidare sinker likemedlen nivin av prostataspe-
cifikt antigen (PSA) med omkring so procent, vilket méste beaktas vid
opportunistisk screening for prostatacancer.

* Behandling med s-ARI minskar symtomen lite mer 4n placebo. Den
genomsnittliga skillnaden i IPSS 4r 1—2 poing for savil finasterid
(starkt vetenskapligt underlag ®®®®) som dutasterid (mattligt starkt
vetenskapligt underlag ®®®0).

* Behandling med s-ARI forbdttrar det maximala urinflodet lite mer
idn placebo. I medeltal ir effektskillnaden cirka 1—2 ml/s vid behand-
ling med finasterid (starkt vetenskapligt underlag ®®®®) eller duta-
sterid (mdctligt starkt vetenskapligt underlag ®®®0).

* Patientens besvirsgrad forbittras ndgot vid behandling med finasterid
(starkt vetenskapligt underlag ®®®®) eller dutasterid (méttligt starke
vetenskapligt underlag ®®®0) jamfért med placebo.

* Biverkningarna av 5-ARI ir relativt i, men fler in med placebo. De
vanligaste biverkningarna ir erektil dysfunktion, minskad libido och
ejakulationsproblem (begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).

* Behandling med s-ARI minskar risken for hematuri orsakad av BPH
(begrinsat vetenskapligt underlag ®®00).

5.3.2 Inledning

Ar 1968 beskrev Bruchovsky och Wilson att det aktiva androgenet i
y g
prostatakérteln inte var testosteron (T), utan s-alfadihydrotestosteron
(DHT), som bildas genom att testosteron bryts ned med hjilp av enzy-
g y jalp y
met s-alfareduktas [1].

Under ett studiebesok i Dominikanska republiken triffade Julianne
Imperato-McGinley en grupp barn dir vissa kallades “man vid puber-
teten” [2,3]. Dessa individer sdg ut som flickor och uppfostrades som
flickor, men visade sig utveckla sekundira konskarakteristika vid puber-
teten och blev férst da, s att siga, man. Man fann att dessa individer
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saknade s-alfareduktas, vilket fick till f6ljd att de vid puberteten behsll
en till synes juvenil, outvecklad prostata. Fyndet gjorde att en ny hypotes
att bromsa prostatans tillvixt féddes: om man kunde himma enzymet
s-alfareduktas sa skulle man férmodligen ocksd kunna himma godartad
prostatahyperplasi. Hur det sedan skulle fungera pé en redan utveck-

lad prostahyperplasi dterstod dock att se [4]. I denna litteraturgenom-
ging har tva tillgingliga s-ARI-likemedel inkluderats, finasterid och
dutasterid.

Med preparatet finasterid lyckades man sinka DHT-nivin i serum med
70 procent. Preparatet var skiligen atoxiskt och 1989 pabérjades en stor
randomiserad placebokontrollerad dubbelblind multicenterstudie. For
den forsta delen av studien, som utfordes i Skandinavien, bréts koderna
efter ett halvar, hosten 1990. Studiens resultat tydde pa en mycket métt-
lig forbdttring av urinflédet och en frin placebo icke mirkbar skillnad i
symtomatisk lindring [5]. Det enda man kunde notera var att preparatet
forefoll att fungera lite bittre pd stora prostatakortlar. Nar hela studien
var slutférd och presenterades varen 1991 kunde man pévisa en liten, men
statistisk signifikant, forbittring av urinflodet pé cirka 1,5 ml/s jamfore
med placebo. Symtomférbittringen skilde sig ocksa signifikant efter ett
halvér, vilket framfor allt férklarades av att det upptridde en forsimring
i placebogruppen 6ver tid medan ytterligare forbattring sigs i gruppen
som fatt aktiv behandling [6].

I prostata katalyseras DHT-syntesen intracellulirt av tvé isoenzymer,

typ I och typ II [7]. s-alfareduktas typ I finns i ligre kvantiteter i BPH-
vivnad och normal prostatavivnad in typ II. Medan finasterid endast
himmar typ II-enzymet och leder till en sinkning av DHT i serum med
cirka 70 procent [8], himmar det nyare prepararatet dutasterid bade typ
I- och typ Il-isoenzymerna, vilket leder till en sinkning av DHT med
mer dn 90 procent [9].

Ett ytterligare anvindningsomrade for s-ARI 4r att minska BPH-indu-
cerad blodning i urinvigarna (spontan hematuri associerad med BPH)
respektive minska blédning vid TURP. Blodning under operation ir en
betydande sikerhetsparameter. Aven en liten skillnad i blodningsmingd
kan vara kliniskt relevant dé varje blodning forsimrar operatorens sikt.
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5.3.3 Fragestillningar

* Kan 5-ARI reducera symtomen eller forbattra funktionen i nedre
urinvigarna hos patienter med LUTS vid obstruerande BPH, dvs kan
en statistiskt och kliniskt sikerstilld minskning av antalet poing i
IPSS dstadkommas och kan blastémningen forbittras i termer av ett
okat maximalt urinfléde (Q,,,,,)? Hur paverkas patientens besvir av
behandlingen?

* Vilka ir effekterna av lingtidsmedicinering med s-ARI?

* Vilka biverkningar ska man rikna med?

* Hur ska man definiera patientgrupper som sirskilt limpar sig for
behandling med s-alfareduktashimmare?

* Hur effektiv dr behandling med 5-ARI for att minska BPH-associerad
hematuri respektive blédning vid TURP?

5.3.4 Inklusionskriterier

Randomiserade kontrollerade studier frin 1975 till november 2008 dir
s-ARI jimforts med placebo (obehandlad kontrollgrupp accepteras vid
studier av BPH-associerad hematuri och blédning vid TURP) soktes

i databaserna PubMed, Embase och CENTRAL. Fullingdsartikel

pa skandinaviska eller engelska sprik har krivts. Patientgruppen ska
omfatta min Sver 45 dr med BPH foretridesvis definierad med IPSS-po-
ing 8 eller mer, maxflode 15 ml/s eller ligre och forstorad prostata defi-
nierad kliniske eller med transrektalt ultraljud (TRUL). Studierna ska ha
minst sex minaders uppfoljningstid och innefatta minst 100 patienter.
Bortfallet ska vara mindre 4n 30 procent utom i de fall dir man berik-
nat enligt "last observation carried forward”. Symtomutfallet ska vara
mitt med validerat frigeformulir (helst IPSS) och maximal urinflodes-
hastighet (Q,,,,,)- Bieffekter och komplikationer ska redovisas.

Foér bedomning av effekten pd BPH-associerad hematuri ska inciden-
sen av hematuriepisoder som graderats enligt Puchner och Miller ha
anvints [10].

* Enkel episod: en ensam blddningsepisod som gir i regress inom 24 timmar utan ingrepp och intriffar upp
till eva ganger. Mirtlig episod: mer dn tva enkla episoder eller en episod som varar mer 4n 24 timmar men som
inte kriver sjukhusvard. Allvarlig episod: en eller flera blddningsepisoder som resulterar i koagulationsreten-
tion eller allvarliga blédningar med paverkat allmintillstind som kriver sjukhusvérd.
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5.3.5 Resultat av litteratursokningen och urvalet av
studier

Totalt 21 randomiserade kontrollerade studier har inkluderats i utvirde-
ringen. Av inkluderade studier avsdg 19 finasterid och tva dutasterid. Av
finasteridstudierna avsag tre utvirdera effekt av behandling pa spontan
hematuri och fyra gillde blodning vid TURP. Av dutasteridstudierna
avsdg en utvirdera effekt av behandling pd blédning vid TURP. For
flodesschema 6ver urvalet av studier inom samtliga utvirderade farma-
kologiska metoder, se Avsnitt 5.1.

153 artiklar
granskade i fulltext

124 artiklar
exkluderade

\ 4

21 studier inklude-
rade i 29 artiklar

Figur 5.3.1 Flodesschema 6ver urvalet av studier som utvdrderat 5-ARI och som
granskats i fulltext. Av granskade artiklar avsdg 126 finasterid och 27 dutasterid.
Av inkluderade studier avsdg 19 finasterid och 2 dutasterid.

5.3.6 Beskrivning av inkluderade studier

Patienter

I samtliga studier dr inklusions- och exklusionskriterierna beskrivna. De
12 inkluderade studierna som utvirderat den symtomlindrande effekten
av finasterid omfattade totalt nira 16 ooo patienter. Genomsnittsdldern
per grupp vid inklusion varierade inom intervallet 62,5-68 &r. Prostata-
volymerna i studierna, som exkluderade kateterbirare, var i genomsnitt
per grupp i intervallet 35,2—61,0 ml. Patienterna hade generellt mattliga
symtom infor behandling (IPSS per grupp var i genomsnitt 16-18,7
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poing, 6vriga symtomskalor var ligre). Q... var i genomsnitt 7,6—11,2
ml/s. Gillande symtomlindrande effekt av dutasterid var det endast en
studie omfattande drygt 4 300 patienter som uppfyllde inklusionskriteri-
erna [11-13].

Totalt 144 patienter inkluderades i de tre studier som behandlade BPH-
associerad hematuri [14-16] och 409 patienter i de fem studier som

behandlade blodning vid TURP [17-21]. Behandlingstiden i dessa stu-

dier varierade fran tvé veckor till 12 veckor f6re operation.

Studiekvalitet

Endast fem studier beskriver randomiseringsférfarandet adekvat
[22-26]. Randomiseringen ledde dock i samtliga studier till en jimn
fordelning mellan grupperna avseende betydelsefulla kliniska paramet-
rar. Ingen studie rapporterade bortfall fére randomisering. Samtliga
studier férutom en [27] rapporterade bortfall, orsakerna dirtill var dock
bristfilligt beskrivna i tvé studier [5,25]. Bortfallen varierade mellan 12,3
och 30,7 procent i studierna som l6pte 6ver 12 manader, mellan 18,5 och
33,2 procent i studierna som ldpte 6ver 24 ménader och mellan 20 och
42 procent i studierna som l6pte 6ver 48 méinader.

I majoriteten av studierna anvindes dubbelblind teknik. I tvd studier
[27,28] var det oklart huruvida resultaten analyserats enligt "intention-
to-treat”, 6vriga studier anvinde denna analysmodell. I fyra studier
[23,27-29] gjordes en "power”-berikning fore studiens borjan, ytterligare
en studie [25] gjorde en “post hoc™-berikning. I 6vriga studier berik-
nades inte statistisk styrka. Samtliga studier dr sponsrade av det foretag
som gjort provningslikemedlet. Alla studier har bedomts ha medelhog
studiekvalitet.

Effektmatt

Samtliga effektstudier rapporterade sjukdomens svérighetsgrad i form

av en symtomskala (IPSS eller Boyarsky), huvuddelen rapporterade dven
maximalt urinflode. Besvir rapporterades endast i ett fital studier, oftast
som Bother Impact Index, BIIL. Biverkningar rapporterades i samtliga
studier férutom en [5]. Foljande symtomskalor anvindes: IPSS (0—35
poing), quasi-IPSS (0—34 poing), modifierad Boyarsky 1 (MB1, 0—36

KAPITEL 5 « BEHANDLING MED LAKEMEDEL OCH NATURLAKEMEDEL 349



poing) och modifierad Boyarsky 2 (MB2, o—s4 poing). Hégsta poing
betyder virsta méjliga utfall for samtliga symtomskalor. Fér att kunna
jimfora poingtalen vid en metaanalys har alla omriknats till IPSS. For
detta har korrigeringsfaktorer anvints. Virdet pa dessa faktorer ir angi-
vet i metaanalyserna.

Som primirt effekemadtt for att bedoma effekten pd BPH-associerad
hematuri anvindes incidensen av hematuriepisoder som graderades

enligt Puchner och Miller [10].
I samtliga studier som behandlade blodning vid TURP har man bedomt

effekten genom att mita koncentrationen av hemoglobin i skéljnings-

vitskan som samlas upp vid TURP.
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Tabell 5.3.1 Inkluderade randomiserade kontrollerade studier dér behandling med
5-ARI jamforts med placebo. Endast studier som utvdrderat effekt pd symtomlind-
ring, urinflode eller besvdr redovisas i tabellen. Detaljerade tabeller se Bilaga 1.

Forfattare, ar, Intervention  Antal Uppfolj- Studie-

referens, land patienter ningstid kvalitet
Kommen-
tarer

Finasterid

Beisland et al, 1992, Finasterid 182 24 veckor Medelhog

[5] Norge 5 mg

Gormley et al, 1992, Finasterid 597 12 manader Medelhog

[30] USA 5mg

The Finasteride Study  Finasterid 501 12 ménader Medelhog

Group, 1993, 5 mg

[27] USA

Byrnes et al, 1995, Finasterid 2417 12 ménader Medelhdg

[28] USA 5mg

Andersen et al, 1995, Finasterid 707 24 manader Medelhog

[31] Danmark 5mg

Lepor et al, 1996, Finasterid 615 12 ménader Medelhog

[22] USA 5 mg

Nickel et al, 1996, Finasterid 613 24 manader Medelhog

[26] Kanada 5 mg

Tenover et al, 1997, Finasterid 2112 12 manader Medelhog

[32] USA 5 mg

McConnell et al, 1998, Finasterid 3040 48 manader Medelhég

[24] USA 5mg

Marberger, 1998, Finasterid 2902 24 manader Medelhog

[23] Osterrike 5mg

Kirby et al, 2003, Finasterid 492 12 ménader Medelhog

[29] England 5 mg

McConnell et al, 2003, Finasterid 1505 48 manader Medelhog

[25] USA 5mg

Dutasterid

Roehrborn et al, Dutasterid 4 325 24 manader Medelhog

2002, [11] USA 0,5 mg
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Tabell 5.3.2 Sammanfattning av resultat ddr behandling med finasterid jdm-
forts med placebo. For berdkning av effektskillnader och konfidensintervall, se
metaanalyser, sidan 363.

Effektmatt Antal patienter Medelvirde fore behandling
Finasterid Placebo (max-min)
(antal studier)

IPSS (poiang) 8139 14,2 (8,6—19,0)
efter 12 manader 5857 13,2 (7,6-18,4)
(19
IPSS (poiang) 3083 11,8 (9,4-15)
efter 24 manader 3001 11,7 (9,3-15)
)

IPSS (poing) 1530 15,9 (15-17,6)
efter 48 manader 1387 15,6 (15-16,8)
)

Maxflode (ml/s) 4687 10,9 (8,0-11,2)
efter 12 manader 4 647 10,8 (7,6—11,0)
(8)

Maxfléde (ml/s) 2611 11 (10,2-11,2)
efter 24 manader 2 519 10,9 (10,5-11,0)
)

Maxflode (ml/s) 1524 11
efter 48 manader 1516 11
Q)

Besvirsgrad, Bll (poing) 3410 5,0 (4,8-5,1)
efter 12 manader 1119 4,9 (4,7-5,0)
)

Tabell 5.3.3 Sammanfattning av resultat dar behandling med dutasterid
jdamforts med placebo.

Effektmatt Antal patienter Medelvirde fore behandling
Dutasterid Placebo
(antal studier)

IPSS (poiang) 2167 17,0

efter 24 manader 2 158 171
(1M

Maxflode (ml/s) 2167 10,1

efter 24 manader 2158 10,4
(1)

Besvirsgrad, Bll (poing) 2167 41

efter 24 manader 2158 4,0
(1)
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Medelvarde Effektskillnad Vetenskapligt Kommentar
efter behandling (95% KI) underlag
(max-min)
11,1 (7,3-14,8) -0,89 Starkt
11,0 (7,0-15,8) (-1,06—-0,72) Clelele)
Fordel finasterid
94 (7,3-12,1) -1,34 Starkt
10,8 (8,3-13,7) (-1,62—-1,06) elelele)
Fordel finasterid
11,9 (11,8-12,0) -1,55 Mattligt starkt —1 precision
13,3 (11,9-13,9) (-1,86—-1,23) clelclel
Fordel finasterid
12,1 (9,6-12,4) 1,08 Starkt
11,1 (8,7-12,1) (0,87-1,29) Clelele)
Fordel finasterid
12,5 (11,7-12,7) 1,29 Starkt
11,4 (10,2-11,6) (0,98-1,60) elelele)
Fordel finasterid
12,9 1,70 Mattligt starkt —1 precision
11,2 (1,35-2,05) clelclel
Fordel finasterid
3,8 (3,7-3,9) -0,36 Mattligt starkt —1 precision
4,1 (4,0-4,1) (-0,59--0,12) clelclel
Fordel finasterid
Medelvirde Effektskillnad Vetenskapligt Kommentar
efter behandling (95% KiI) underlag
12,2 -2,20 Mattligt starkt —1 precision
14,7 (-2,60—-1,80) elelcle)
Fordel dutasterid
12,5 1,60 Mattligt starkt —1 precision
11,2 (1,30-1,90) 2000
Fordel dutasterid
31 -0,70 Mattligt starkt —1 precision
3,7 (-1,19—-0,21) ®0®0

Fordel dutasterid
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5.3.7 Resultat

Symtom, maximalt urinflode och besvir

Behandling med finasterid ger en statistiskt sikerstilld reduktion av
LUTS vid BPH. Savil IPSS som det maximala urinflédet forbittras
signifikant mer efter behandling med finasterid 4n efter behandling med
placebo. Studierna visar att effekten ses redan efter tre manader, men
jimfort med placebo blir den tydligare efter cirka 12 manader. Den ir dé
statistiskt signifikant, men kliniskt blygsam. Den genomsnittliga effekt-
skillnaden i jimforelse med placebo ir i storleksordningen 1-1,5 poing pa
IPSS-skalan respektive 1—2 ml/s avseende maximalt urinflode till fordel

for finasteridbehandling.

I den enda inkluderade dutasteridstudien forbittrades symtomen (IPSS) vid
uppfoljning efter tvd ar frin ett genomsnitt pd 17 poing till 12,2 och ungefir
2,5 poing ligre 4n placebo [11-13]. Maxflodet 6kade frin 10,1 till 12,5 ml/s,
vilket jimf6rt med placebo innebar en effekeskillnad pé 1,5 ml/s.

Jimforelse dutasterid och finasterid

Endast en, icke publicerad, studie finns dir dutasterid jimforts med
finasterid. Data finns tillgingliga frin GlaxoSmithKline pa webben
och redovisas kortfattat i Tabell 5.3.4 (GSK 2004 "ARI 40001 — Year 1.”
heep:/fwww.gskclinicalstudyregister.com/files/pdf/888.pdf). Denna
opublicerade jimforelse tyder pa att effekten av behandling med dutas-
terid var likvirdig den av behandling med finasterid. Aven frekomsten
av biverkningar (data visas inte) forefoll vara lika mellan preparaten.
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Tabell 5.3.4 Jdmfirelse mellan dutasterid och finasterid.

Dutasterid (0,5 mg)

Finasterid (5 mg)

Antal utvdrderade (n)

Alder (medel)
Prostatavolym (cc)
Baseline

Efter 3 manader
Efter 12 manader
Symtom AUA SI
Baseline

Efter 3 manader
Efter 6 manader
Efter 12 manader
Figde (Qyngy)
Baseline

Efter 3 manader
Efter 6 manader

Efter 12 manader

719
66,8 ar

54,2
-18,3
—26,3

16,7
-3,6
-49
-5,8

10,1
+1,6
+2,0
+2,0

735
66,9 ar

524
-18,5
-26,7

16,5
-3,8
-4,9
-5,5

10,0
+1,5
+1,6
+1,7

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna vid behandling med 5-ARI var erektil

dysfunktion, minskad libido och ejakulationsstérningar. Incidensen av

biverkningarna var dock endast ndgra procentenheter 6ver placeboinci-
densen. Akut urinretention (AUR) och kirurgi var nigot mindre vanligt
hos dem som behandlades med 5-ARI jimf6rt med placebogruppen [25].
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Tabell 5.3.5 Sammanfattning av férekomst av biverkningar eller andra
oonskade héndelser dér behandling med finasterid jimforts med placebo.

Effektmatt

Antal patienter Forekomst i
Finasterid Placebo antal fall
(antal studier)

Biverkningar

Erektil dysfunktion 9001 633
6 682 289
(12)

Reducerad libido 8 402 326
6 073 146
(10)

Ejakulationsstorningar 8308 201
5985 43
)

Sjukdomsrelaterade o6nskade hiandelser

Urinstimma 8 084 88
5774 188
©)

Kirurgisk behandling av BPH 8 691 183
6 379 297
(10)
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Absolut Absolut risk per Vetenskapligt Kommentar

riskskillnad 1 000 patienter underlag

2,7%-enh 70 Begransat —1 studiekvalitet,
43 ®@®00 —1 samstimmighet

1,5%-enh 39 Begransat —1 studiekvalitet,
24 ®@®00 —1 samstimmighet

1,7%-enh 24 Begrénsat —1 studiekvalitet,
7 ®@®00 —1 samstimmighet

—2,2%-enh 11 Mattligt starke —1 studiekvalitet
33 CElCle)

—2,6%-enh 21 Mattligt starkt —1 studiekvalitet
47 CElCle)
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Tabell 5.3.6 Sammanfattning av férekomst av biverkningar eller andra
oonskade héndelser dér behandling med dutasterid jamfarts med placebo.

Effektmatt Antal patienter Forekomst i
Finasterid Placebo antal fall
(antal studier)

Biverkningar

Ejakulationsstorningar 2167 48
2158 17
(M
Reducerad libido 2167 91
2158 45
Q)
Erektil dysfunktion 2167 158
2158 86
Q)
Sjukdomsrelaterade o6nskade hindelser
Urinstimma 2167 39
2158 90
Q)
Kirurgisk behandling av BPH 2167 48
2158 88
(M
Hematuri

Resultaten tyder pd en gynnsam effekt av finasteridbehandling avseende
hematuri vid BPH. Graderingsmetoden som definierats av Puchner och
Miller baseras pa makroskopisk hematuri som uppticks av patienter
som sedan soker vard [10]. Mikroskopisk hematuri har inte den kliniska
relevans som denna litteraturstudie vill bedéma.

Tabell 5.3.7 Sammanfattning av effekt av behandling med finasterid pd spon-
tan hematuri associerad med BPH i jimforelse med placebo.

Effektmatt Antal patienter Forekomst i
Finasterid Placebo antal fall
(antal studier)

Effekt pa spontan hematuri 92 14
associerad med BPH 71 48
®3)
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Absolut Absolut risk per Vetenskapligt Kommentar

riskskillnad 1 000 patienter underlag
1,4%-enh 22 Begrinsat —1 studiekvalitet,
8 @00 —1 precision
2,2%-enh 42 Begrinsat —1 studiekvalitet,
20 ®®00 —1 precision
3,3%-enh 73 Begrinsat —1 studiekvalitet,
40 ®@®00 —1 precision
—2,4%-enh 18 Mattligt starkt —1 precision
42 @e®0
—1,9%-enh 22 Begrinsat —1 studiekvalitet,
M @00 —1 precision
Blodning vid TURP

De studier som studerat blodning vid TURP efter behandling med
5-ARI har alla haft delvis olika uppligg och i vissa fall dven olika effekt-
matt. Dirfor har det inte varit mojligt att syntetisera resultaten kvan-
titativt. I ndgra av studierna har en signifikant fordel for behandling
pavisats, medan det i andra inte har observerats ndgon statistiskt siker-
stilld skillnad mellan grupperna.

Absolut Absolut risk per Vetenskapligt Kommentar
riskskillnad 1 000 patienter underlag

—53%-enh 152 Begransat —1 precision,
Fordel finasterid 676 ®®00 —1 samstammighet
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Tabell 5.3.8 Sammanfattning av resultat avseende blodning vid TURP.

Forfattare, Inter Antal patienter Blodning Blodning Kommentar

ar, referens, vention Intervention intervention kontroll

land Kontroll

Donohue Finasterid 32 43,6 g Hb 69,3 g Hb Medelvirde

et al, 2002 36

[17] Stor-

britannien

Lund et al, Finasterid 16 312 mlblod 525 ml blod Median

2005 [19] 17

Danmark

Sandfeldt Finasterid 26 279 ml blod 287 ml blod Median

et al, 2001 29

[21] Sverige

14 324 ml blod 527 ml blod Median vid
14 resektions-

mangd
=median-
mangd

Ozdal etal, Finasterid 20 173 ml blod 235 ml blod Medelvirde

2005 [20] 20

Turkiet

Hahn et al, Dutasterid 64 430 ml blod 370 ml blod Medelvirde

2007 [18] 67 )

Sverige 210 ml blod 240 ml blod Median

61,1 gHb 54,5gHb Medelvirde

Data har ocksa extraherats frin studierna vad giller antalet blod-
transfusioner som krivts. Detta har ocksa klinisk betydelse dven om
indikationerna for en transfusion inte ir tydligt beskrivna i artiklarna
(transfusionsgrinser etc). Tvé av artiklarna har dven redovisat antalet
dterbesok till sjukvarden pga akuta besvir, vilket bedémts som ett viktigt
matt pd effekten av 5-ARI [18,19]. Studierna har dock varit visentligt
olika nir det giller behandlingslingd (2—12 veckor) infor TURP, varfor

en samlad bedomning ir svar att gora.
I studien av Hahn och medarbetare underséktes behandling med duta-

sterid i tvd grupper med olika behandlingstid och dir gruppen med
lingre behandling fick firre transfusioner [18]. Dock var skillnaden
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endast en transfusion, vilket omojliggor ndgon siker slutsats. Generellt
dr det sd att antalet transfusionskrivande incidenter var s pass lagt att
resultaten 4r svara att bedéma. Det var inte heller ndgon signifikant
skillnad i antalet inskrivningar pga blodning, vilket har redovisats i tvé
av studierna [18,19].

5.3.8 Diskussion

Lepor och medarbetare publicerade 1996 en dubbelblind studie med fyra
grupper dir man jimforde alfablockaren terazosin med finasterid [22].
Man rapporterade i studien att effekten av finasterid inte skilde sig frin
placebo, medan det var en klar skillnad i terazosingruppen. En kritik
mot denna studie var att de min som ingdtt i studien hade ganska smé
prostatakértlar och vid noggrann genomging av olika material fann
man att preparatet finasterid hade effekt endast péd kortlar som var storre
in 30—40 ml [33]. D4 s-ARI endast paverkar storre kortlar rekommen-
deras det att anvinda PSA-test for att littare avgora prostatastorleken
(grinsvirde PSA 1,6 mg/ml). Den subjektiva forbittringen dr méttlig,
men behandlingen kan kanske forebygga fortsatt progress av sjukdomen

[24].

Betriffande "tumérmarkéren” PSA dr det viktigt att ocksa kinna till att
savil finasterid som dutasterid sinker PSA-virdet med cirka so procent.
Detta ir viktigt att beakta, speciellt dd yngre min som ir insatta pa
s-ARI-preparat screenas (opportunistisk screening). Som exempel kan
nimnas att om en 60-drig finasteridbehandlad patient visar sig ha ett
PSA-virde pd 3 ng/ml ligger detta inom normalintervallet (grinsniva 4,0
ng/ml) trots att det egentliga virdet ir det dubbla (6 ng/ml), varfér han
bor 6vervigas for prostatabiopsi. Detta faktum negligeras ofta.

[ en systematisk oversiktsartikel frin 4r 2002 om behandling med
finasterid vid BPH fann man ligre symtompoing och bittre maximala
urinfléden jamfort med placebo, men pga brister i rapporteringen ansags
resultaten inte kunna generaliseras [34]. Eftersom ett antal ar gétt sedan
ovanstiende sammanstillningar gjordes fanns anledning att géra en ny

litteraturgenomging och undersoka virdet av behandling med 5-ARI vid
BPH med LUTS.
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Huvudfyndet i den nu gjorda litteraturgenomgéngen ir att 5-ARI har

en signifikant, men liten, positiv effekt pa det primira effektméttet

IPSS och det sekundira effektméttet maximalt urinflode. Resultaten ir

i dverensstimmelse med en tidigare metaanalys [33] och en systematisk
oversiktsartikel [35]. Denna litteraturgenomgéng inkluderar dven nigra
nyare studier och enbart studier som bedémts vara av acceptabel kvalitet.
Granskningen visar dock att studiekvaliteten generellt sett borde kunna
vara hogre.

Eftersom effekterna av behandlingen i4r ganska liten kan anvindbarhe-
ten av likemedlen delvis ifrgasittas, dven om biverkningarna ir ringa.
Det dr dock mojligt att den ldngsiktiga effekten 4r av betydande virde.
Trots den teoretiska férdelen med att behandla symtomatisk BPH med
dutasterid jimfort med finasterid, bida isoenzymerna himmas ju av
dutasterid, verkar det inte vara nigon skillnad mellan behandlingarna.
En svaghet med metaanalysen som genomf6rts inom ramen for denna
utvirdering dr att det primira effektmittet, symtompoing, f6r ménga
studier har fitt omvandlas till IPSS genom en omrikningsfaktor, vilket
didrmed givit ett ungefirligt virde. Dessutom har spridningsmattet i
vissa fall fatt uppskattas fran figurer och i enstaka fall skattats utifrin
ovriga ingdende studier, vilket medfor en ndgot osiker statistisk bearbet-
ning av resultaten.

Finasterid verkar kunna minska prostatainducerad blédning, dven om
det vetenskapliga underlaget dr begrinsat. Det forefaller vidare troligt
att behandling med 5-ARI skulle kunna minska blodningen vid TURP
efter en adekvat behandlingstid. Mer forskning med stérre studier
behovs dock for att sikerstilla effekten av behandlingen samt avgéra hur
linge patienterna bér behandlas fore operationen.
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Studier som tillkommit efter november 2008

Tre randomiserade studier har tillkommit sedan det ursprungliga
manuskriptet skrevs. Slutsatserna i detta kapitel har inte paverkats av de
nytillkomna studierna [36-38].

Metaanalyser, finasterid jamfért med placebo

o

a) IPSS <6 manader

Study or 5-ARI Placebo Mean Difference Mean Difference

Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI Year 1V, Fixed, 95% CI

Beisland 1992 -13 6 94 06 6 88 1.2% —0.70 [-2.44, 1.04] 1992 1

Gormley 1992 -17 6 297 -16 6 300 4.1% —0.10 [-1.06, 0.86] 1992 -1

Andersen 1995 -06 42 311 04 4 313 9.1% —0.20 [-0.84, 0.44] 1995 T

Nickel 1996 -08 39 246 08 37 226 8.0% 0.00 [-0.69,0.69] 1996 -1

Marberger 1998 -15 6 1450 -12 6 1452 19.8% -0.30[-0.74,0.14] 1998 o

McConnell 1998 1.4 36 1524 11 3.6 1516 57.7% —0.30[-0.56,-0.04] 1998

Total (95% CI) 3922 3895 100.0% -0.26 [-0.46,-0.07]

Heterogeneity: Chi* = 1.06, df = 5 (P = 0.96); I = 0% f f T f t

Test f Il effect: Z = 2.66 (P = 0.008 - 2 0 2 N

est for overall effect: Z = 2.66 (P = 0.008) Favours 5-ARI Favours placebo
o

b) IPSS 12 manader

Study or 5-ARI Placebo Mean Difference Mean Difference

Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% Cl Year 1V, Fixed, 95% CI

Gormley 1992 -26 48 297 -1 49 300 4.7% —1.60 [-2.38,-0.82] 1992 v

Finasteride -32 56 246 -19 58 255 2.9% -1.30 [-2.30,-0.30] 1993 -

Study Gr 1993 —

Andersen 1995 -12 42 353 04 4 354 7.9% —0.80 [-1.40,-0.20] 1995

Byrnes 1995 —48 84 1821 3478 5% 5.3% —1.40 [-2.14,-0.66] 1995 v

Lepor 1996 13 48 310 132 49 305 4.9% -0.20 [-0.97,0.57] 1996 -

Nickel 1996 -12 39 310 06 42 303 7.0% -0.60[-1.24,0.04] 1996 -

Tenover 1997 -5 82 1589 31 69 523 5.6% —1.90 [-2.62,-1.18] 1997 v

McConnell 1998 24 36 1524 1.6 35 1516 45.1% -0.80 [-1.05,-0.55] 1998 u

Marberger 1998 19 6 1450 -12 63 1452 143% -0.70 [-1.15,-0.25] 1998 -

Kirby 2003 —-6.6 62 239 -57 64 253 2.3% -0.90 [-2.01,0.21] 2003 T

Total (95% CI) 8139 5857 100.0% -0.89 [-1.06,-0.72] ’

Heterogeneity: Chi? = 18.50, df = 9 (P = 0.03); I = 51% * * * *

-4 2 0 2 4

Test for overall effect: Z = 10.30 (P < 0.00001)
Favours Favours
5-ARI placebo
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c) IPSS 24—48 mdnader

Study or 5-ARI Placebo Mean Difference Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% Cl Year 1V, Fixed, 95% CI
Andersen 1995 -13 4 353 01 49 354 12.9% -1.40[-2.06,-0.74] 1995 -
Nickel 1996 -14 4 310 05 47 305 11.7% -0.90[-1.59,-0.21] 1996 -
McConnell 1998 -32 59 1524 1.1 56 1516 334% -2.10[-2.51,-1.69] 1998 L
Marberger 1998 -2.1 73 1450 172 1452 20.1% -1.10[-1.63,-0.57] 1998 -
McConnell 2003 -56 51 768 49 49 737 219% -0.70[-1.21,-0.19] 2003 L
Total (95% CI) 4 405 4364 100.0% -1.36 [-1.60,-1.13] ‘
Il Il Il Il

Heterogeneity: Chi? = 21.79, df = 4 (P = 0.0002); I> = 82% T T T T

—4 -2 0 2 4
Test for overall effect: Z = 11.29 (P < 0.00001) Favours 5-ARI Favours placebo

IPSS: SD utréiiknat fréan 95 procent KI for Byrnes och Tenover [28,32]. SD utriiknat frin
SE for Kirby [29]. SD utritknat frin p-virde for Roehrborn och McConnell [35,24]. Data
himtat frin figur for Byrnes och Lepor [28,22].

d) Q,,,. <6 mdnader

Study or 5-ARI Placebo Mean Difference Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year 1V, Fixed, 95% CI
Beisland 1992 138 94 0.6 4.6 88 1.8% 0.40 [-0.83,1.63] 1992 -1
Gormley 1992 106 49 297 10 5 300 4.2% 0.60 [-0.19,1.39] 1992 T
Andersen 1995 11 38 311 05 38 313 7.5% 0.60[0.00,1.20] 1995 ™

Nickel 1996 0.7 33 246 06 46 226 5.0% 0.10 [-0.63,0.83] 1996 T
Marberger 1998 0.9 3.8 1450 06 4.6 1452  283% 0.30[-0.01,0.61] 1998 o

McConnell 1998 132 1524 03 31 1516 53.2% 0.70[0.48,0.92] 1998 [ |

Total (95% CI) 3922 3895 100.0% 0.54 [0.38, 0.70] .

1 1 1 1

Heterogeneity: Chi> = 5.82, df = 5 (P = 0.32); I = 14% T T T T

—4 -2 0 2 4
Test for overall effect: Z = 6.48 (P < 0.00001) Favours placebo  Favours 5-ARI

e) Q... 12 manader

Study or 5-ARI Placebo Mean Difference Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CIl Year 1V, Fixed, 95% CI
Gormley 1992 112 47 297 98 37 263 8.9% 1.40[0.70,2.10] 1992 -
Finasteride 17 85 246 04 87 255 1.9% 1.30[-0.21,2.81] 1993 T
Study Gr 1993 —
Andersen 1995 13 38 311 -01 38 300 11.9% 1.40[0.80,2.00] 1995
Nickel 1996 137 310 03 37 303 12.6% 070[0.11,1.29] 199 —
Lepor 1996 122 49 310 118 48 305 7.4% 0.40[-0.37,1.17] 1996 N
McConnell 1998 16 58 1524 02 31 1516 39.7% 1.40[1.07,1.73] 1998 L
Marberger 1998 12 85 1450 06 85 1452 11.3% 0.60[-0.02,1.22] 1998 ™
Kirby 2003 18 46 239 14 48 253 6.3% 0.40 [-0.43,1.23] 2003 I
Total (95% CI) 4687 4647 100.0% 1.08 [0.87, 1.29] ‘

! ! ! !

Heterogeneity: Chi? = 15.10, df = 7 (P = 0.03); I* = 54% T T T T

-4 2
Test for overall effect: Z = 10.20 (P < 0.00001) Favours placebo Favours 5-ARI

o
N
-
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P Q. 24—48 mdinader

Study or 5-ARI Placebo Mean Difference Mean Difference
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI Year 1V, Fixed, 95% CI
Andersen 1995 1532 353 03 28 354 323% 1.80[1.36,224] 1995 L
Nickel 1996 13 38 310 03 43 303 15.3% 1.00[0.36,1.64] 1996 =
Marberger 1998 15 95 1450 0.7 94 1452 13.4% 0.80[0.11,1.49] 1998 "
McConnell 1998 1.6 58 1524 04 56 1546 39.0% 1.20[0.80,1.60] 1998 &

Total (95% CI) 3637 3655 100.0% 1.31[1.06, 1.56] ‘

1 1 1 1

Heterogeneity: Chi? = 7.99, df = 3 (P = 0.05); I* = 62% T T T T

-4 -2 0 2 4
Test for overall effect: Z = 10.19 (P < 0.00001) Favours placebo  Favours 5-ARI

Qo SD utréiiknat fran 95 procent KI for Andersen och Nickel [31,26]. SD utriiknat frin

SE foir McConnell och Kirby [24,29]. SD utriknat frén p-virde for Finasteride Study Group,
Roehrborn och Marberger [27,35,23]. Data himtat frin figur for Andersen, McConnell och
Nickel [31,24,26].
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