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Antikolinerge lazegemidler og »antikolinerg belastning«
— en praktisk tilgang

Af Andreas J.T. Pedersen?, Mikkel Bring Christensen?3, Jens-Ulrik Rosholm* og Simon Tarp?

Antikolinerge bivirkninger er isser pro-
blematiske for zeldre, saerligt personer
med demens og andre skrgbelige pa-
tientgrupper. I observationelle studier
har man fundet, at brug af antikoli-
nerge laeegemidler i grupper af aeldre
patienter er forbundet med uhensigts-
maessige kognitive og funktionelle
2&ndringer samt gget risiko for ind-
lzeggelse [1]. Brugen af antikolinerge
leegemidler er desuden associeret
med gget mortalitet blandt sldre, om
end evidensen for en sddan sammen-
haeng ikke er entydig [2].

Med denne artikel gnsker vi at
praesentere IRF’s liste over vigtige
laegemidler med antikolinerge egen-
skaber samt angive behandlingsalter-
nativer med lavere potentiale for
antikolinerge bivirkninger (Tabel 1).
Denne tabel vil veere at finde under
IRF’s medicingennemgangsvaerktgjer
pa irf.dk. Onlineudgaven kan blive ju-
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steret Igbende i takt med, at der
kommer ny viden eller nye relevante
laegemidler.

Antikolinerg virkning og bivirknin-
ger samt »antikolinerg belastning«
Flere laegemidler pavirker den koli-
nerge neurotransmission, som er in-
volveret i regulering af kognitive funk-
tioner og en reekke organsystemer.
Nogle af disse laeegemidler virker ved
specifikt at blokere acetylkolinrecepto-
rer, fx antimuskarine midler mod
overaktiv bleere, men mange medika-
menter har en utilsigtet antikolinerg
effekt, der ikke direkte indgar i den
primaere terapeutiske virkningsmeka-
nisme [3].

Der skelnes imellem centrale og
perifere antikolinerge bivirkninger [4]:

e Centrale antikolinerge bivirkninger
omfatter:
- svimmelhed
- faldtendens
- hukommelsesbesveer
- konfusion
- delirsymptomer.
¢ Perifere antikolinerge bivirkninger
omfatter:
- Gastrointestinale, fx mundtgrhed,
kvalme, opkastning, obstipation

- Urologiske, primaert urinretention

- Kardiovaskulaere, fx palpitationer,
evt. arytmi

- ortostatisk hypotension

- oftalmologiske, fx uskarpt syn,
forstgrrede pupiller.

Case 1.

En 86-arig kvinde ankommer til
feelles akutmodtagelse efter fald.
Hun fortzeller, at hun i Igbet af de
sidste uger er blevet tiltagende
svimmel og har veeret teet pd at
falde flere gange. Faldet nu var, da
hun rejste sig for at ga pa toilet.

Objektiv undersggelse er normal
inklusive neurologisk undersg-
gelse.

Ved opslag pa Feelles Medicinkort
kommer det frem, at patienten for
to uger siden pdbegyndte toltero-
din pga. urgeinkontinens.

Arsagen til svimmelheden og fald-
tendensen (ortostatisme) vurderes
at vaere bivirkninger til tolterodin.
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Boks 1. Vurdering af antikolinerg belastning.

Case 2.

En raekke metoder er udviklet til at estimere en patients samlede sdkaldte
antikolinerge belastning p& baggrund af medicin: »anticholinergic drug bur-
denx.

En af de mest anvendte er Anticholinergic Risk Scale (ARS)-listen, som ini-
tialt blev publiceret i 2008 med udgangspunkt i en undersggelse af de 500
hyppigst ordinerede laegemidler i en amerikansk geriatrisk population [9].
ARS-listen rangerer laegemidler pa en skala pd 1-3 mht. antikolinerg ef-
fekt/bivirkning (1: moderat effekt, 2: staerk effekt, 3: meget steerk effekt).
Dette er baseret pa en vurdering af det enkelte lzegemiddels virkning pa
muskarinerge receptorer in vitro samt laegemidlets association med antiko-
linerge bivirkninger ved litteraturgennemgang [9]. Patientens samlede
antikolinerge belastning beregnes ved at addere hvert lzegemiddels ARS-
score.

Denne summeringsmetode anvendes ogsa ved brug af andre skalaer til
vurdering af antikolinerg eksponering, fx ACB-listen [10] og the Anticholi-
nergic Drug Scale [8], som 0gsa rangerer antikolinerge laegemidler pa en
skala pd 1-3 mht. antikolinerg effekt.

Der har veeret forsgg pa at skabe en vis ensartning af listerne, og en opda-
tering af ARS-listen blev i 2013 modificeret til ogsa at omfatte lsegemidler,
der pa ACB-listen var klassificerede med moderat til sveer antikolinerg ef-
fekt, og som ikke allerede figurerede p& ARS-listen [5]. Hojere ARS-score
var i bade en prospektiv og retrospektiv kohorte af zldre patienter asso-
cieret med antikolinerge bivirkninger [9].

Boks 2. IRF's liste over antikolinerge laegemidler er baseret pa disse punkter.

e mMARS-listen [5] med antikolinerge lzegemidler med mARS-score pa 1, 2
eller 3.

e ACB-listen [6], idet antikolinerge laegemidler med ACB-score pa 2 eller 3
er tilfgjet Tabel 1 under hhv. kategori 2 eller 3.

e ADS-listen [8], idet leegemidler med ADS-score pa 2 eller 3 er tilfgjet Ta-
bel 1 under hhv. kategori 2 eller 3.
Hvor der er divergens mellem mARS- og ADS-listens kategorisering (2
eller 3), er lzegemidlet tilfgjet i kategori 3 ud fra et forsigtighedsprincip.

e Enkelte lzegemidler fra de tre lister [5, 6, 8], som ud fra forfattergrup-
pens skgn ikke har et antikolinergt bivirkningspotentiale, er sorteret fra.

e Enkelte lzegemidler baseret pa forfattergruppens skgn, hvor fx produkt-
resuméet beskriver antikolinergt bivirkningspotentiale, er tilfgjet.

e Legemidler, som ikke er markedsfgrt i Danmark, er sorteret fra.

e Legemidler udvalgt af forfatterne ud fra en pragmatisk tilgang som al-
ternativer til antikolinerge laegemider
(anfgrt under »Alternativer«).

I Tabel 1 beskrives en reekke antikoli-
nerge medikamenter, og der gives for-
slag til evt. alternative preeparatvalg.
Listen er primaert baseret pa modified
Anticholinergic Risk Scale (mARS)-li-

sten [5] og indeholder antikolinerge

lzegemidler med mARS-score pa 1, 2
eller 3 og pa laegemidler fra Anticholi-
nergic Cognitive Burden Scale (ACB)-
listen [6] med ACB-score pd 2 eller 3.

En 83-arig mand med mangearig
sveer depression, som har veeret
velbehandlet pa samme dosis
nortriptylin, er fulgt ved plasma-
monitorering, der dog er Igbet lidt
ud i sandet i de sidste ar. I gvrigt
ikke sendringer i medicinen. Nu
tiltagende svimmelhed og tgrhed

i munden. Fornyet plasmakoncen-
trationsmaling viser forhgjet kon-
centration af nortriptylin, sdledes
at svimmelheden og mundtgrhe-
den kan tilskrives antikolinerge
bivirkninger. Bivirkningerne og
den stigende plasmakoncentra-
tion tilskrives aldersbetinget afta-
gende lever- og nyrefunktion med
deraf fglgende nedsat metabolise-
ring og ekskretion af nortriptylin
og aktive metabolitter.

B&de mARS- og ACB-listen rangerer
antikolinerge leegemidler pa en skala
pd 1-3 mht. antikolinergt potentiale,
hvor 3 indikerer stgrst potentiale [5,
6]. Se endvidere Boks 1 og Boks 2 for
grundlaget for Tabel 1 og vaegtningen
af praeparaterne. Tabel 1 er ikke ud-
temmende, og der er betydelig varia-
tion imellem diverse publicerede lister
til vurdering af antikolinerg belastning,
bdde hvad angar inkluderede lzege-
midler samt specifikke lzegemidlers
kategorisering mht. antikolinerg effekt
[7] (se endvidere Boks 3).

Klinisk anvendelse af IRF’s liste
over antikolinerge laegemidler
Listen i Tabel 1 inddeler lzegemidlerne
i kategorier, hvor kategori 3 er udtryk
for meget steerk antikolinerg effekt,
kategori 2 er udtryk for staerk antiko-
linerg effekt, mens der for praeparater
i kategori 1 er en lille til moderat anti-
kolinerg effekt af la2agemidlet. P8 bag-
grund heraf vil den samlede belast-
ning saledes kunne udregnes. En
samlet antikolinerg belastning pd
mindst tre point betragtes som poten-
tielt klinisk relevant [5]. Eksempelvis



Tabel 1. IRF’s liste over antikolinerge lzegemidler.
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Kategori 3: Kategori 2: Kategori 1:
meget staerk effekt steerk effekt lille-moderat effekt Alternativer
Antidepressiva Amitriptylin Dosulepin Mirtazapin Duloxetin og venla-
Clomipramin® Paroxetin _faxm el [y ?”er :
ingen systemisk anti-
Doxepin® Reboxetin kolinerg effekt
Imipramin
Nortriptylin®
Antihistaminer Cinnarizin© Desloratadin© Ranitidin Fexofenadin eller ceti-
Clemastin Loratadin el L s 2 sl
nativ ved behov for
Cyclizin® nonsederende antihi-
Diphenhydramin? stamin.
) En PPI fx omeprazol
Hydroxyzin kan veere et alternativ
Meclozin? til ranitidin
Promethazin
Antiparkinsonmidler Biperiden© - Entacapon Carbidopa/levodopa
. . har lav eller ingen sy-
Orphenadrin Pramipexol stemisk antikolinerg
Procyclidin Selegilin effekt
Antipsykotika Clozapin® Loxapin? Haloperidol Blandt atypiske anti-
Perphenazin Olanzapin Risperidon psykot|k_a er.ar|p|pra-
zol og ziprasidon de
Periciazin Quetiapin mindst antikolinerge
Pimozid®

Prochlorperazin

Gastrointestinale
spasmolytika

Hyoscinbutyl®
Hyoscyamin

Propanthelin®

Mebeverin kan vaere et
alternativ

Korttidsvirkende
antikolinergika

Ipratropiume®

Korttidsvirkende B2-
agonister fx salbutamol
kan veere et alternativ

Langtidsvirkende
antikolinergika

Aclidiniume

Glycopyrroniume

Tiotropium

Umeclidiniume

Langtidsvirkende B2-
agonister fx formoterol
kan vaere et alternativ

Urologiske Darifenacin® Fesoterodin - Mirabegron kan veere
spasmolytika Oxybutynin Solifenacin et glternatlv ved over-
aktiv bleeresyndrom.
Tolterodin® Tolterodin En al-receptorblokker
fx doxazosin kan veere
Trospium et alternativ ved pro-
statahyperplasi
@vrige Atropin Baclofen Metoclopramid Ondansetron kan vaere
Hyoscin© Carbamazepin® et altern'atlv til meto-
clopramid.
Tizanidin Loperamid Psylliumfrgskaller kan

Oxcarbazepin?

veere et alternativ til
loperamid

ACB = Anticholinergic Cognitive Burden Scale; ADS = Anticholinergic Drug Scale; mARS = modified Anticholinergic Risk Scale,
PPI = protonpumpehsemmer.
) Laegemidler fra ACB-listen [6] med ACB-score pa 2 eller 3.

® Laegemidler, hvor der er divergens mellem mARS- og ADS-listens kategorisering (2 eller 3) [5, 8].

9 Yderligere udvalgte lzegemidler, der baseret p& forfattergruppens sken har antikolinergt bivirkningspotentiale.
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Boks 3. Bemaerkninger til udformningen af listen.

Udvalgte preeparaters indbyrdes placering p& mARS-listen [5] kan fore-
komme »klinisk besynderlig«, fx at quetiapin (score 1) skulle veere forbun-
det med mindre antikolinerg effekt end loratadin (score 2). En raekke gv-

rige begraensninger ved denne og lignende lister kan ogsé fremhaeves. Ek-
sempelvis kan in vitro-maling af et leegemiddels antikolinerge effekt ikke
ngdvendigvis overfgres til klinisk virkning [11], og metoden til beregning
af samlet antikolinerg belastning tager ikke hgjde for dosis og forudsaetter
en simpel linezer additiv effektmekanisme, hvad der ikke er evidens for.

Boks 4. Seponering af laegemidler med antikolinerg effekt.

Der findes ingen bredt accepterede, endsige evidensbaserede retningslin-
jer for seponering af antikolinerg medicin. Forfattergruppens bud p& en
praktisk fremgangsmade er, at man som udgangspunkt altid forsgger at
udtrappe en behandling med betydende antikolinerge bivirkninger. Dette
skal selvfglgelig ske under hensyntagen til indikationen og patientgnsker
samt faktorer som behandlingsleengde (lzengere behandling -> forsigtigere
udtrapning), og hvor teet man er pd minimal dosis for leegemidlet (relativt
hgj dosis af laegemidlet - > forsigtigere udtrapning). Seerlig forsigtighed
bgr udvises ved primaert CNS-aktive laegemidler, som er optrappet under
behandlingen (fx antipsykotika, antidepressiva og antiepileptika). Sepone-
ring hos patienter som ikke oplever antikolinerge bivirkninger fglger al-
mindelig klinisk praksis, hvilket betyder, at en del af lsegemidlerne kan se-

poneres abrupt.

beregnes en samlet antikolinerg be-
lastning pa tre point ved samtidig be-
handling med mirtazapin (kategori 1)
og fesoterodin (kategori 2).

Tabel 1 bgr betragtes som et red-
skab til primeert at optimere geriatrisk
farmakoterapi. Med tabellen som

hjeelp til klinisk beslutningsstgtte kan
en ordinerende laege fx ggre sig fal-
gende overvejelser:

e VJurder samlet antikolinerg belast-
ning, ndr ny medicin med antikoli-
nerg effekt skal ordineres.

e Findes et alternativt praeparat med
mindre antikolinerg effekt?

e Veer tilbageholdende med at ordi-

nere kategori 3-lsegemidler til skrg-

belige patienter.

Overvej at halvere dosis af kategori

2- og kategori 3-laegemidler til skrg-

belige patienter.

Hvis medicin med antikolinerg effekt

ordineres, monitorer patienten for

antikolinerge bivirkninger.

e \Ved symptomer, som kunne vaere
centrale eller perifere antikolinerge
bivirkninger, overvej om hgj antiko-
linerg belastning kan veere arsag
hertil.

e Hvis generende bivirkninger ses, sa

overvej en eller flere af fglgende:

- seponer laegemidlet - hvis patien-
ten kan undvaere det (se Boks 4)

- reduktion af dosis

- skift til alternative behandlings-
muligheder, jf. Tabel 1

- aftal opfglgning - hvad skal pa-
tienten reagere pa? - hvornar
naeste kontrol?

Korrespondance
Simon Tarp, sita@sst.dk

Litteraturreferencer og habilitet
Se artiklen med alle referencer samt forfatternes
habilitetserklaeringer p& www.irf.dk

Praeparatanmeldelse af ny tripelbehandling

af KOL i et device

Trimbow® (beclometason/formoterol/
glycopyrronium) er den fgrste faste
tripelbehandling i et device med ICS/
LABA/LAMA markedsfgrt i Danmark.
Det er IRF’s samlede vurdering, at
Trimbow® kan have en plads i be-
handlingen af patienter med kronisk
obstruktiv lungesygdom (KOL) i

GOLD-gruppe D i de tilfeelde, hvor be-
handling med en kombination af LABA
og LAMA ikke har haft tilstreekkelig ef-
fekt, og/eller patienten har haft flere
eksacerbationer. Trimbow® kan veere
en mulighed, hvis patienten har van-
skeligt ved at benytte flere devices,
og der er behov for tripelbehandling.

Ved behandling med Trimbow® er det
dog ikke muligt at seponere ICS uden
samtidig ogsa at skifte device, da der
ikke findes en LAMA eller LABA/LAMA
som standardspray.

Se hele anmeldelsen p& www.irf.dk
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