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Regionalt prostatarad for Uppsala-Orebro regionen:

Regionalt prostatarad for Uppsala-Orebro regionen vill tacka

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

for stod vid utarbetande och tryckning av detta vardprogram.

Under de sista 10 aren har vi gjort stora framsteg nar det galler forstaelse
av de miktionsbesvar som drabbar aldre man och som kausalt relaterar till
en godartad forstoring av prostata. Vi har fatt en o6kad kunskap om
prostatahyperplasi avseende embryologi, histologi och epidemiologi.

Hur obstruktion, symtom och hyperplasi interagerar forstar vi battre an
tidigare och vi applicerar denna kunskap kliniskt. Nya behandlingsmetoder,
ett annorlunda ekonomiskt klimat, battre upplysta patienter och aven
sjalvrannsakan har ytterligare bidragit till en radikal revision av tidigare
handlande néar det géaller denna vanliga &komma.

Behovet av integrerade och definierade utrednings- och behandlings-
principer ar stort och detta dokument skall ses som riktlinjer eller antydan
till vardprogram for omhandertagande av dldre man med nedre urinvags-
symtom.

”Vardprogram 98”

”Vardprogram for symtomgivande benign prostatahyperplasi” tillkom
1993. Det var det forsta dokumentet av sitt slag och har varit vagledande
for manga andra vardprogram for BPH.

Det finns nu stort behov av att revidera detta regionala vardprogram.
Revisionen har tagit hansyn till Socialstyrelsens State of the Art” -
dokument for BPH, tillkomst av nya lédkemedel, erfarenhet och ny
dokumentation som inte var tillganglig nar ursprungsdokumentet skrevs.

Einar Brekkan



Obstruktion
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Symtomgivande
benign prostatahyperplasi (BPH)

Definition:
Prostataforstoring som leder till
obstruktion och som i sin tur ger . -
symt om. forstoring

Symtomgivande BPH
Prevalens:

Ungefar 1/3 av man 6éver 50 ar har symtomgivande BPH som péaverkar livs-
foringen. Prevalensen stiger med aldern.

Incidens:

| Sverige opereras c:a 10 000 méan for BPH varje ar. Nastan dubbelt s& manga
far annan behandling. Mot denna bakgrund kan vi sl& fast att symtom-
givande BPH &r en folksjukdom.

LUTS (Lower Urinary Tract Symptoms)

Symtom fran nedre urinvigarna ar ospecifika och inte diagnostiska for
bakomliggande patologi. Vikten av korrekt diagnos ar uppenbar i nedan-
stdende diagram som &r en variant av Tage Halds tre klassiska cirklar.

wvi Patienter med:
rrostata-
orstoring 2 ) L. A
: » urinvagsinfektion

% ’ ) ? / = neurogen

blasrubbning
« blassten

e striktur
Atf!ert_ens- ? * prostatacancer
storningar .
” ? 9 Neurologiska  ® Symtomgivande BPH
) ? ) sjukdomar
Psykosomati@ kan ha samma
storninaar

symtombild.
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Det anglosaxiska begreppet ”LUTS” har darfor accepterats for att beskriva
symtomproblematiken och ersatter ”prostatism” som alltfor tydligt impli-
cerade prostata som bakomliggande orsak, nar sa ofta inte ar fallet.

LUTS &r ett stort begrepp och utredning av LUTS syftar till att definiera var
patienten hamnar i ovanstdende skiss. En patient med ’symtomgivande
BPH” har saledes forutom LUTS ocksa en forstorad prostata och obstruk-
tion. Symtomen vid BPH kan hérledas till den direkta mekaniska obstruk-
tionen (tomningssymtom) eller sekundara effekter av obstruktionen pa
blasan (lagringssymtom)

Komplikationer
till godartad prostataforstoring

Indikation for behandling ar i de flesta fall relativ. Man behandlar symtom-
givande BPH nér sjukdomen paverkar livsforing och livskvalitet.

Det ar sallsynt att BPH leder till tillstdnd som hotar halsan. Mindre dn 1% av
patienterna utvecklar kronisk retention med njurfunktionspaverkan.
Ytterligare en grupp med absolut indikation for behandling ar patienter
med upprepade allvarliga eller svarbehandlade infektioner. Vilka som
kommer att utveckla kronisk retention med njurpaverkan inom en oéver-
skadlig framtid kan vi inte avgora.

Risken for denna allvarliga komplikation &r s liten att man inte anser att
lindrigt symtomatiska man som ar utan behandling ska kontrolleras regel-
bundet.

Absoluta indikationer for behandling av
patienter med diagnosen “symtomatisk BPH”:

= Urinretention - KAD.

« Allvarliga infektioner.

= Blassten och residualurin.

= Kronisk retention med njurpaverkan.

Forstorad prostata, dalig strale, LUTS och residualurin okar risken for fram-
tida urinretention. Ungefar 10% av symtomatiska man utan behandling
utvecklar retention Over en 5-ars period. | en population med mén i risk-
alder &ar sannolikheten for retention drygt 20% o6ver en 20-arsperiod.
Nastan halften av dessa framtida retentioner ar kopplade till nagon preci-
piterande faktor som narkos, medicinering eller interkurrent sjukdom.

Det har visat sig att S-PSA ar den starkaste enskilda prediktorn for framtida
retention. Detta géller utan férekomst av cancer. Ett S-PSA 6ver 2,0 pa/l
motsvarar i riskhanseende en prostataforstoring pa ungefar 40 ml.
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Diagnostik av ”symtomgivande BPH”

Primér - rutinméssig utredning
Alla patienter som soker med nedre urinvagsbesvar boér utredas enligt
nedanstdende.

* Anamnes
avseende i forsta hand urinvagarna, tidigare ingrepp och andra
dkommor som influerar stallningstagandet till behandling
(operabilitet) eller sjukdomar som kan ge nedre urinvagssym-
tom (LUTS).

* Miktionslistor
Bade tidsmiktion och miktionsschema (volym/frekvensschema).

« Skattningsskala foér symtom (se nedan).

« Status
inkluderande rektal undersdkning av prostata och i vissa fall
riktad fokal neurologisk undersoékning.

* Urinundersdkning
U-sticka och eventuell odling, for att utesluta infektion eller
hematuri.

e S-kreatinin
* PSA (se nedan).

* Residualurin (se nedan).

Vardprogram for BPH

PSA &ar en del av den primédra utredningen i dag. Man detekterar fler
prostatamaligniteter och fler sma tumérer med PSA och palpation &n med
enbart palpation. Vi vet i dag att palpation inte paverkar S-PSA. PSA &r inte
tumorspecifikt och diskriminerar illa mellan symtomgivande BPH och
cancer, sarskilt om tumoéren &r liten och lokaliserad. Rutinmassigt PSA-
tagande leder till onddiga biopsier for ett antal patienter. Om detta leder
till att fler patienter botas for prostatacancer vet man inte, men andelen
patienter som i Sverige genomgar kurativt syftande behandling ékar. Om
det finns ett terapeutiskt fonster for prostatacancer har detta storst
betydelse for den yngre patienten. For att 6ka sensitivitet hos yngre och
Oka specificitet hos aldre kan man med foérdel anvanda:

Aldersspecifikt S-PSA:
Alder S-PSA, g/l

<50 <25
<60 <35
<70 <45
> 70 <6,5

Tidsmiktion ersatter i 6ppen vard flodesmatningen som obstruktions-
indikator. Patienten mater tiden det tar att kasta den forsta decilitern. Den
kastade volymen bor dverstiga 150 ml.

For att ytterligare skarpa diagnostiken och nedbringa andelen falskt
positivt forh6jda S-PSA varden kan man anvanda sig av kvoten fritt/totalt
S-PSA. Beroende pa vilket kliniskt ’cut-off” varde man valjer kan man spara
20-40% av biopsier utan att namnvart minska antalet upptéckta tumoérer.
Kvoten har storst betydelse for patienter i en &lder dar kurativt syftande
behandling kan vara aktuell (< 75 ar). "Referensvarde” for kvoten > 18-21%
(andel fritt PSA). De olika vardena beror pa analysmetod och vald klinisk
”cut-off”. Kvoten anvands for PSA 2,5-10.

Prostatacancer ar en differentialdiagnos vid LUTS hos patienter oberoende
av alder, varfor det kan vara aktuellt att ta S-PSA dven hos patienter som ar
> 75 ar.

S-PSA ar en anvandbar prediktor aven nar det galler riskbeddémning for
framtida komplikationer (urinretention och TURP) till BPH. Vid varden 6ver
2.0 pg/l ar riskokningen av samma dignitet som vid en prostatavolym pa
40 ml.

Normalt < 12 sekunder
Gré zon 12-16 sekunder
Patologiskt > 16 sekunder

Patologisk tidsmiktion innebar att patienten med ~90% sannolikhet har ett
avflodeshinder.

Orsak till falskt forh6jt PSA: e« Godartad prostataforstoring
- UVI
= Prostatit
e Transurethral instrumentering
= Biopsitagning
 Invasiv behandling av prostata
(TURP, TUMT).

Det tar 3-4 veckor innan man har ett bedéombart PSA efter atgard eller
infektion.

Palpation paverkar inte S-PSA!
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Skattningsskala for symtom &ar en del av den primara utredningen. Den
”symptom score” som rekommenderas ar IPSS (International Prostatic
Symptom Score) Patienten svarar sjalv pa 7 fragor roérande sina symtom.
Enstaka patient kan behova hjalp (las eller skrivsvarigheter) men lakaren
skall inte fylla i formularet.

Skalan kan ge hogst 35 poang. Utvarderingsmassigt skiljer man p& symtom
som &r lindriga (0-10 poang), mattliga (11-23) och svara (24-35 poang).
Skattningsskalan bor anvandas vid primar utredning och vid uppféljning av
patienter som antingen far behandling eller dar man avvaktar (watchful
waiting = expektans). Skalan skall inte anvandas som isolerad diagnostik vid
LUTS eftersom symtomen &r helt ospecifika.

Residualurin har 1&gt prediktivt varde nar det galler behovet eller resultat
av behandling, aven om patienter med stor residualurin I6per en stdrre risk
att utveckla retention under expektans. Vi kénner inte till referensvarden
for residualurin. Den varierar intraindividuellt.

Om man har LUTS, infektionsproblem, blassten eller inkontinens ar en
residualurin > 100 ml ett observandum.

Hos asymtomatiska patienter kan man acceptera mycket hégre varden. Den
daliga reproducerbarheten begransar starkt den diagnostiska och prognos-
tiska nyttan av residualurin. Residualurin bor foljas for de patienter som
véaljer expektans eller farmakologisk behandling om man vid primar-
utredningen har funnit en 6kad residualurin. Om man kan méta residual-
urin noninvasivt (ultraljud) bor det inga rutinmassigt vid utredning av LUTS.
I andra fall bor man vara liberal med att ta residualurin som del av primar-
utredningen. Antibiotika bodr ges vid en tappning om man har misstanke
om bakteriuri (nitrit, lukt eller symtom).

Vardprogram for BPH

Kompletterande utredning

Det finns ett antal ytterligare undersdkningar som skall ses som komplett-
erande eftersom vi inte helt 6évertygande kan visa att dessa i rutinfallet
bidrar till att skarpa diagnostik eller forutsaga resultat av atgard. Dessa
begransningar harror fran var oférmaga att definiera referensomraden for
utfallet av dessa undersdkningar. Dessa undersokningar kan dock ha ett
klart varde nér diagnosen fortfarande ar oklar efter den priméra utred-
ningen eller dar man planerar invasiv behandling.

Urinflédesmatning - miktometri. Objektivisering av flodet. Ett 1agt flode
(< 10 mi/sek) ar forenligt med obstruktion i 90% av fallen. Man kan vid
flodemitning inte avgora om det daliga flodet beror pd en sviktande
detrusorfunktion. FOr denna differentialdiagnostik kravs samtidig matning
av blastrycket (urodynamik). Flodesmatningen kommer att pavisa de
patienter som har ett relativt hogt flode och som darmed bér genomga
ytterligare undersokningar eftersom patienten inte har symtomgivande
BPH utan annan forklaring till LUTS. Det ar mindre sannolikt att patienter
med hogt flode har nytta av obstruktionslattande atgarder.

Residualurinméatning < Rejal pollakisuri med trangningar.
rekommenderas vid: e Inkontinens (speciellt nattlig sddan).
» Recidiverande infektioner.
= Subjektiv kansla av dalig tomning.
e FOorhojt S-kreatinin.

Urodynamiska méatningar
ar klart indicerade vid utredning av patienter med:

* Neurologiska sjukdomar.

« Diabetes mellitus.

- Genomgangen CVL.

- Tidigare prostataopererade (< 2 ar).

e Planerad invasiv behandling.

« Patienter med avvikande symtom eller fynd vid den priméara
utredningen (t.ex. dominerande trangningsbesvar, héga urinfléden).

Generellt kan man sdga att misstanke om avvikande detrusorbeteende
(6ver- eller underaktivitet) bor leda till bade cystometri och tryck/flodes-
studie eftersom detta paverkar bade forvantat resultat av atgard och valet
av behandling. Rutinmassig obstruktionsdiagnostik med tryck/flodesanalys
kan forbattra resultat av atgard vid symtomgivande obstruktion.

Transrektalt ultraljud (TRUL). Anvands for storleksbestamning, prostata-
anatomi (val av behandling) och for biopsitagning. Att visa en tydlig for-
storing ar sine qua non for diagnosen “symtomgivande BPH”. Med TRUL
kan vi mata totalvolym eller adenomvolym. Volymen kan relateras till S-PSA
(PSA densitet) for att uppskatta valoren av PSA varden vid dvre referens-
grans. Man anser att PSA densitet (S-PSA/prostatavolym) < 0,1 talar mot att
det foreligger en prostatacancer.
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Urethrocystoskopi ar indicerat for att klargéra vilken typ av invasiv behand-
ling som ar lamplig for patienten. Prostatas konfiguration eller storlek kan
pékalla eller kontraindicera en viss typ av operation eller behandling. TRUL
ger oftast samma information. Patient med avvikande symtom eller
hematuri skall naturligtvis alltid cystoskoperas!

Urografi och ultraljud njurar behéver inte goras rutinmassigt vid utredning
av en vanlig LUTS-patient. Indikation for undersékning av 6vre urinvagar
(urografi vanligtvis) ar:

* Hematuri.
* Upprepade 6vre infektioner.
« Sankt njurfunktion (cave kreatinin > 150 mmol/l eller diabetes).

Remiss till urolog/kirurg

 Mycket uttalade besvar - IPSS = 24 p.

« Cancermisstanke p.g.a. PSA eller palpation.

= Allvarliga svarbehandlade urinvagsinfektioner.
* Hematuri.

= Kronisk retention
(stor residualurin eventuellt med njurfunktionspaverkan).

 Awvikande symtom/objektiva fynd - patienten har LUTS utan att ha
symtomgivande BPH.

Behandling

Asymtomatiska patienter med godartad prostataforstoring behéver inte
behandlas. Patienter som har absoluta indikationer for intervention bor
rekommenderas kirurgisk atgard. Vara kunskaper om naturalforlopp hos
patienter med godartad prostatforstoring 6kar. Det ar otvetydigt att sjuk-
domen progredierar. Prostata tillvaxer med 6kande alder och tillvaxthastig-
heten minskar inte utan tenderar till att 6ka - speciellt hos patienter med
S-PSA > 2 pg/l. Vi kénner risken ganska val for framtida komplikationer
bade hos asymtomatiska och hos symtomatiska man. Fran populations-
studier vet vi att sjukdomen inte bara utgér ett hot for retention utan
inverkar menligt pa livskvalitet lAngt innan dess.

Alla patienter bor informeras om olika behandlingsalternativ och risker,
relativ effekt och fordelar med varje alternativ. For att optimera omhénder-
tagandet maste vi inse att det ar fa situationer i var verksamhet som mer
definitivt pakallar var lagstadgade informationskyldighet for att verkligen
mojliggora for patienten att fatta ett val grundat beslut nar det géller
behandling av sin sjukdom.

Vardprogram for BPH

Expektans (watchful waiting)

Expektans kan vara ett alternativ for manga patienter med symtomatisk
BPH. Vi bor informera patienten om risken for retention eller kirurgi om de
véljer expektans.

Behandling av symtomgivande BPH kan i dag delas in i:

« Invasiv behandling — operation

« Noninvasiv behandling — medikamentell terapi

* Minimalinvasiv behandling - ett flertal hogteknologiska alternativ
som har det gemensamt att varme eller energi tillfors prostata.

Invasiv behandling - Kirurgi

Kirurgi innebar att sannolikheten for forbattring ar storst och att denna
forbattring ar storst dven i jamforelse med all annan behandling. Kirurgi
medfor ocksa den hogsta risken for signifikanta komplikationer.

Av de patienter som opereras for symtomatisk BPH genomgar > 90% trans-
urethral resektion av prostata (TURP). Transurethral incision av prostata
(TUIP) ar en mindre operation med sannolikt lika goda resultat som dock
endast ar tillamplig for kortlar dar resektionsvikten vid en eventuell TURP
ar < 30 ml. TUIP kan goras polikliniskt och i lokalbeddvning. Ungefar 50 %
av patienter som genomgar TURP skulle vara lampliga for TUIP.
Utnyttjandet av TUIP bor 6ka. Oppen prostatectomi gérs om korteln &r
mycket stor (> 100 ml). Om inte korteln &r for stor kan man evaporisera
prostata (TUVP). Detta innebar att man tillfér hog varme och féradngar
(kokar bort) prostatavavnad. Fordelen ar att det bléder mindre och risken
for absorption av spolvéatska vid operationen ar mindre. Nackdelen ar att vi
inte vet varaktigheten av denna behandling. Operationen tar ocksa relativt
lang tid.

Noninvasiv behandling - Farmaka

« Alfa blockare.
Alfa-1-adrenerga receptorblockerande substanser relaxerar slat (glatt)
muskulatur i blashalsen och prostata. Detta leder till ett forbattrat flode
och en minskning av symtom. Fl6desokningen och symtomminskningen
ar betydligt mindre &n vad man kan foérvanta sig efter kirurgisk behand-
ling. Effekten av alfablockare kommer snabbt och de flesta patienter kan
marka en skillnad inom 4 veckor. Prostatas storlek paverkar inte effekten
av alfablockerare.

Den forsta registrerade alfa blockaren var terazosin. | dag finns ocksa
alfuzosin och doxazosin registrerade. Det foreligger inga sakra kliniska
skillnader mellan de olika alfablockarna @ven om ortostatism verkar vara
ett mindre problem fér alfuzosinpatienter an for de andra alfablock-
erarna. Bieffekter av alfablockare inkluderar nastéppa, yrsel, trotthet
och huvudvérk. Bieffekter upptrader mest i bérjan av behandlingen.
Dessa bieffekter forsvinner vid utsattande av preparatet. Det finns 1ang-

9
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tidsdata fran 6ppna studier som visar bibehéallen effekt av alfablockare
upp till 4 &r. | manga langtidsstudier ar antalet utvarderbara patienter
lagt vilket forsvarar analysen av varaktighet av behandlingen. Vi har i
annu ingen dokumentation som tyder pa att alfa blockare minskar risken
for komplikationer till sjukdomen eller att de minskar sannolikheten foér
att patienten kommer att behdva framtida kirurgi.

* Finasterid

ar en 5-a reduktasinhibitor som intracellulart i prostatacellen blockerar
omvandlingen av testosteron till dihydrotestosteron (DHT), den for
prostatatillvdxt mest potenta steroiden. Finasterid minskar prostatas
volym framforallt i “transition zone” vilken omger urinroret. Detta leder
till ett forbattrat urinfléde och minskade symtom. Flédesdkningen och
symtomminskningen ar betydligt mindre &n vad man kan forvénta sig
efter kirurgisk behandling. Finasterid ar lampligt till patienter med en
palpapel forstoring av korteln eller vid en volym > 40 ml matt med trans-
rektalt ultraljud. Om man inte har prostatavolym kan man anvanda
S-PSA for att 0ka sannolikhet for behandlingsrespons. Forvantad respons
vid S-PSA > 2 pg/l ar den samma som vid prostatavolym 40 ml.

Effekten &r pavisbar inom 2 manader men behandlingen bor utstrackas
till 6 manader innan slutgiltig beddmning av effekten sker.
Biverkningarna som kan uppsta ar minskad libido, erektionstérning och
minskad ejakulatvolym. Biverkningarna upphor om preparatet utsattes
och &r oftast évergdende vid fortsatt behandling.

Behandling med finasterid séanker S-PSA till ca halften av ursprungs-
vardet till vilket héansyn bor tas vid regelbunden kontroll av PSA
(se faktaruta om S-PSA). Finasteridbehandlingen minskar inte tillfor-
litigheten av prostatacancer-diagnostik, ej heller paverkas kvoten
mellan fritt och totalt PSA. Langtidsstudier har visat att effekten bibe-
halls och att ndgon tillvéxt av prostata ej sker vid kontinuerlig behand-
ling. Man har ocksa visat att finasterid minskar risken for urinretention
och behovet av prostataoperation med mer an 50% (Gver 4 ar).

Operativ behandling av BPH: = TURP - transurethral resektion.
e TUIP - transurethral incision.
* TUVP - transurethral evaporisering
av prostata.

TUIP har den lagsta komplikationsrisken. Detta géller sarskilt ejakulations-
storningar dar man vid TURP och Gppen prostatectomi far retrograd ejaku-
lation i nastan 100% av fallen men vid TUIP < 10%. Detta kan vara speciellt
viktigt for den lite yngre patienten.

Kirurgi ar forstahandsalternativ om patienten presenterar med nagon av
komplikationerna till sjukdomen (retention, dverflédesinkontinens eller
infravesikal njurfunktionspavekan).
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Hogteknologiska behandlingsalternativ

Minimalinvasiv behandling
Sedan ett tiotal ar tillbaka finns ett antal hoteknologiska alternativ vid
invasiv behandling av BPH:

* TUMT (tranurethral microwave treatment)
Denna behandling har funnits i ca tio ar, resultaten vid langtidsupp-
foljning i selekterade serier ar narmast att jamfora med farmakologisk
behandling.

= Behandling med radiovagor (TUNA-transurethral needle ablation)
har visat sig lovande atminstone i det korta perspektivet med kraftiga
forbattringar av saval flode som symtomscore.

e Laserbehandling
ex. VLAP och TULIP samt fokuserat ultraljud ar fortfarande narmast pa
experimentstadiet. For samtliga hégteknologiska behandlingsprinciper
géller att dessa ar under standig utveckling och utvardering pagar fort-
farande, varfor dessa torde vara att betrakta som delvis experimentella.

TUMT - transurethral mikrovagsterapi. Metoden har funnits i mer an 10 ar.
Genom att lagga in en kateter med mikrovagsantenn kan man varma
prostatavavnaden. Metoden ar fortfarande under utveckling och dess roll i
behandlingen &r oklar. Orsaken till utvarderingssvarigheter ar att metoden
har férandrats genom aren. Den TUMT behandling vi anvander i dag ar inte
den som redovisas i publicerade material. Det kravs mycket héga tempera-
turer i prostata for att vi skall f& en konstant objektiv matbar effekt. Det
innebar ocksa att obehag vid behandlingen och bieffekter tkar.

TUNA - transurethral needle ablation. Med ett speciellt cystoskop for man
in ndlar i prostata och varmer prostata med radiovagor som skickas ut i
nalarna. Metoden &r poliklinisk och gors utan narkos. Behandlingstid 30-60
minuter. Manga patienter behover kateter i ndgra dagar efter behand-
lingen. Metoden &r under utvardering. Har galler ocksd att metoden och
instrumentet har forandrats sedan metoden lanserades vilket forsvarar
utvéardering.

Laserbehandling. Det finns flera olika typer av laserbehandling. Principerna
varierar fran en allman varmebehandling, till en férdngning” av prostata
dar man anvander mycket hoga energinivaer. En tredje princip &r att man
anvander laser for att skara (och samtidigt koagulera blodkarl) ut ade-
nomen. Det finns en potential i laserbehandling men ett 1angt utvecklings-
arbete kvarstar.

HIFU - hégenergi fokuserat ultraljud. Experimentell teknik som inte
anvands i Sverige for narvarande.
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