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Miljgets betydning ved multippel sklerose

BAKGRUNN Epidemiologiske studier tyder pa at miljgfaktorer spiller en betydelig rolle for
utviklingen av multippel sklerose. Vi gir her en oppdatering om miljgets betydning for syk-

domsrisiko og sykdomsforlgp.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Vi har gjort litteratursgk i PubMed med sgkeordet «multiple scle-
rosis» kombinert med «environment» samt aktuelle miljsfaktorer.

RESULTATER Det er overveiende sannsynlig at et samspill mellom genetiske og miljgmes-
sige faktorer avgjgr hvem som utvikler multippel sklerose. Epstein-Barr-virusinfeksjon,
ragyking og lave nivaer av vitamin D er de miljgfaktorene som har vist sterkest og mest kon-
sistent assosiasjon med utvikling av sykdommen. Lavt vitamin D-niva er ogsa forbundet med
hgy sykdomsaktivitet. Andre aktuelle risikofaktorer er overvekt og hgyt saltinntak.

FORTOLKNING Selv om man i epidemiologiske studier har identifisert en rekke potensielle
etiologiske miljgfaktorer og betydningen av disse stgttes av eksperimentelle studier, er det
fortsatt ikke tilstrekkelige holdepunkter for & fastsla at de spiller en kausal rolle.

Forekomsten av multippel sklerose er okende,
og det er beregnet at om lag 10 000 mennesker
i Norge har sykdommen (1). Multippel skle-
rose reduserer livslengden med 5—10 &r og er
en hyppig arsak til nevrologisk invaliditet. Til
tross for bedret behandling er det derfor fort-
satt behov for kunnskap som kan bidra til &
forebygge sykdommen.

Forskning innen epidemiologi, genetikk
og immunologi har gitt gkt innsikt i hvilke
faktorer som kan forarsake multippel skle-
rose. Mélet med denne artikkelen er & drofte
miljeets betydning for sykdomsrisiko og
sykdomsprogrediering.

Kunnskapsgrunnlag

Artikkelen bygger pa utvalgte engelsksprak-
lige original- og oversiktsartikler, identifisert
ved litteratursok i PubMed med sekeordet
«multiple sclerosis» kombinert med «environ-
ment» (1 523 treff), «vitamin D» (760 treff),
«EBV» (317 treft), «Epstein-Barr virusy (544
treff), «smoking» (336 treff), «nicotine» (21
treff), «cotinine» (5 treff), «vitamin A» (47
treff), «retinol» (53 treff), «sodium» (398
treff), «body mass» (188 treff) og «obesity»
(139 treff). Seket ble avsluttet i september
2014.

Vart samlede kunnskapsgrunnlag er bygd
opp gjennom flere ars interesse og arbeid pa
omradet. Overskrifter og sammendrag er
gjennomgétt, og et flertall av artiklene er vur-
dert i fulltekst. For vurdering av epidemio-
logisk evidens har vi sarlig lagt vekt pa
prospektive kohortstudier og store pasient-
kontroll-studier. Ved vurdering av betydning
for sykdomsforlepet har vi vektlagt interven-
sjonsstudier og observasjonelle studier ut fra
metodologisk kvalitet.

Vi har lagt vekt pa systematiske oversik-
ter over behandlingseffekter og vurdert ori-
ginalartiklene som disse bygger pa. Der hvor
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kliniske studier er oppsummert i metodolo-
gisk gode systematiske oversikter, er sist-
nevnte valgt som referanse. For virknings-
mekanismer er studier med humane data
prioritert samt in vivo-studier i dyremodel-
ler som vi mener er serlig relevante.

Arv og milje

Arvbarhet er et mal pa andelen av variasjon
i en egenskap i en populasjon som skyldes
genetisk variasjon. Arvbarheten for multip-
pel sklerose varierer i studier mellom 25 %
og 76 % (2). Store genomvide assosiasjons-
studier har avdekket at variasjon i mer enn
100 gener bidrar til sykdomsrisikoen (3).
Det er imidlertid vist at det er en beskjeden
risikogkning nédr det gjelder hver enkelt
kjent genvariant eller miljefaktor. Mange
argumenterer derfor for at det ma vaere inter-
aksjoner mellom gener og miljefaktorer (4).

Det er for eksempel vist at reyking og
overvekt har sterst betydning for risikoen
for multippel sklerose hos barere av HLA-
gener som disponerer for sykdommen (5, 6).
HLA-genene spiller en viktig rolle i immun-
forsvaret, og et slikt funn kan tyde pa at
overvekt og reyking eker risikoen gjennom
4 pavirke immunsystemet. En mulig for-
bindelse mellom gener og milje er epigene-
tikk, der miljofaktorer pavirker genuttrykket
uten & endre nukleotidsekvensen i DNA-
strengen.

Biologiske sesken til personer med mul-
tippel sklerose har gkt sykdomsrisiko, mens
adopterte sgsken har samme risiko som res-
ten av befolkningen (7). Dette indikerer at
miljefaktorene ved multippel sklerose ikke
selektivt rammer de som blir syke, men er
utbredt der sykdommen er vanlig. Slike fak-
torer kan vaere vanskelige & oppdage, fordi
de fleste som ikke blir syke ogsa har vaert
eksponert.
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HOVEDBUDSKAP

Forekomsten av multippel sklerose er
gkende, bade i Norge og i de fleste vestlige
land

Pkningen skyldes sannsynligvis endret
eksponering for miljgfaktorer

Epstein-Barr-virus, reyking og mangel
pa vitamin D er de miljgfaktorene som er

sterkest assosiert med risiko for & utvikle
sykdommen
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Utbredelse

Prevalensen av multippel sklerose er lav
rundt ekvator og eker med gkende bredde-
grad, ogsa etter justering for den sterkeste
genetiske risikofaktoren for sykdommen —
HLA-DRB1*1501-allelet (8). Data fra Eu-
ropa (9) og Nord-Amerika (10) tyder imid-
lertid pa at denne gradienten avtar pa grunn
av gkende insidens i ser. Slike epidemiolo-
giske forandringer kan indikere endret eks-
ponering for miljefaktorer. Et annet eksem-
pel pé dette er en gkning av andelen kvinner
som far multippel sklerose (11).

I studier fra ulike land har man funnet at
de som er fodt om varen, har litt heyere
risiko for multippel sklerose enn de som er
fodt om hesten (12). Dette kan tyde pa at
miljefaktorene virker sveert tidlig i livet og
er relatert til arstid, slik som infeksjonssyk-
dommer og sollys. Disse studiene er blitt
kritisert for at man ikke har justert for fod-
selsir og fodested (13). Vi fant imidlertid
fortsatt signifikant overhyppighet av fod-
selstidspunkt i april hos pasienter med mul-
tippel sklerose etter justering for disse fakto-
rene (14).

Studier har vist at migrasjon fra omrader
med hoy til lav forekomst er forbundet med
redusert sykdomsrisiko (15), saerlig dersom
flyttingen skjer i barndommen og tidlige
ungdomsar. Migranter som returnerte til de
vestindiske gyer etter 4 ha bodd i Frankrike,
hadde okt sykdomsrisiko, spesielt hvis de
returnerte for fylte 15 &r (16). Tilsvarende
viste en studie i Oslo at multippel sklerose
var hyppigere hos innvandrere fra Midtesten
og Asia enn det sykdomsforekomsten i disse
landene skulle tilsi (17). Selv om slike
studier er beheftet med usikkerhetsmomen-
ter knyttet til forskjeller i diagnostikk og at
emigranter utgjer en selektert gruppe, tyder
migrasjonsstudiene samlet pa betydningen
av miljefaktorer tidlig i livet.

Utvalgte miljefaktorer
Epstein-Barr-virus
Til tross for at gjennomgéatt Epstein-Barr-
virusinfeksjon er meget vanlig i den gene-
relle voksne befolkningen (90-95 %), er
dette viruset sterkt assosiert med utvikling
av multippel sklerose (18). Tiln@rmet alle
voksne pasienter med sykdommen har gjen-
nomgatt en slik virusinfeksjon, og en pro-
spektiv studie viste at dette skjer for debut av
symptomer pa multippel sklerose (19).
Gjennomgatt infeksjon eker ogsé risikoen
for multippel sklerose hos barn, men ikke
alle barn med sykdommen er seropositive
for Epstein-Barr-virus (20). Infeksjonen er
derfor neppe nedvendig for & utvikle multip-
pel sklerose.

To forhold tyder pa at ungdomsarene er
den viktigste sarbarhetsperioden for Epstein-
Barr-viruseksponering: 1 omrader hvor pri-
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Figur 1 En forenklet oversikt over Epstein-Barr-virus, reyking og vitamin D som miljgfaktorer ved utviklingen
avmultippel sklerose. Mulige mekanismer: Sykdomsprosessen drives av migrasjon av proinflammatoriske lym-
focytter (T- og B-celler] til hjerne og ryggmarg [markert med pil). Epstein-Barr-virus og reyking aktiverer pro-
inflammatoriske lymfocytter og bidrar dermed til skt migrasjon av slike celler til hjernen. Vitamin D hemmer
migrasjon av lymfocytter til hjernen ved & stimulere regulatoriske T-celler. Ved overvekt akkumuleres vitamin D
i fettvevet, slik at det blir lavere nivaer tilgjengelig for immunsystemet

meer infeksjon skjer tidlig, er forekomsten av
multippel sklerose lav, og infeksigs mono-
nukleose, som skyldes primar Epstein-Barr-
virusinfeksjon i ungdomsérene, dobler risi-
koen for multippel sklerose (18).

Mulige mekanismer for Epstein-Barr-
virusinfeksjon ved multippel sklerose inklu-
derer immunologisk kryssreaksjon, at viruset
beskytter autoreaktive B-celler mot apoptose
samt aktivering av autoreaktive T-celler ved
overskytende immunreaksjoner mot Epstein-
Barr-virus (18). I trad med en immunologisk
mekanisme ser det ut til at T-celler rettet mot
viruset akkumuleres i spinalvasken hos per-
soner med multippel sklerose (21). I to stu-
dier fant man Epstein-Barr-virusinfiserte B-
celler i hjernevev fra avdede som hadde hatt
multippel sklerose (22, 23). Imidlertid har
dette veert vanskelig & reprodusere (24), og

det ser heller ikke ut til & veere spesifikt for
multippel sklerose (23).

Rayking

En rekke epidemiologiske studier tyder pa at
royking dobler risikoen for multippel skle-
rose (25), med en dose-respons-sammen-
heng for kumulativ reykedose (26). Oknin-
gen i sykdomsrisiko er ogsé bekreftet ved at
forheyede nivaer av kotinin (en surrogat-
marker for nikotin) ble mélt i blodprever tatt
for utvikling av multippel sklerose (27).
Nikotin per se er imidlertid neppe en viktig
patogen faktor, da bruk av snus ikke ser ut til
a oke risikoen (28) og fordi nikotin beskytter
mot utvikling av multippel sklerose-lik-
nende sykdom hos mus (29). Sarbarhetspe-
rioden for reyking er ikke avklart. I en studie
var det ingen alderspavirkning (26), mens en
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Tabell 1 Foreslatte miljgfaktorer ved multippel sklerose. Holdepunkter for &rsakssammenheng
vurdert ut fra momenter foreslatt av Hill (53] (se ramme 1). Etter forfatternes vurdering: +: Gjen-
nomfgrte studier forenlig med Hills synspunkt. -: kke tilstrekkelig holdepunkt fra gjennomfgrte

studier eller ingen tilgjengelige studier

Epstein-
Barr-
Hill virus Reyking
Styrke + -
Konsistens + +
Tidssammenheng' + +
Biologisk gradient - +
Biologisk rasjonale + +
Koherens + +

Randomisert studie - -

Vitamin Vitamin
D Overvekt A Saltinntak
+ + - -
+ + - -
¥ - _ _
+ + + +
+ + + +

"Vurdering av tidssammenheng er basert pa prospektive studier, men tidssammenheng er vanskelig & vurdere
ved multippel sklerose fordi man ikke vet nar den biologiske sykdomsprosessen starter

annen indikerte gkt sarbarhet i ungdomséar/
ung voksen alder (27).

Effekten av reyking pa sykdomsaktivite-
ten er ikke klar. Det er rapportert at royking
er forbundet med hurtigere overgang fra
forste symptom til sikker multippel sklerose
(30), raskere funksjonsnedsettelse (31) og
okt sykdomsaktivitet malt med MR-under-
sokelse (32). En metaanalyse viste imidler-
tid kun grensesignifikant assosiasjon til syk-
domsprogrediering (25).

Mulige mekanismer for reyking inklude-
rer toksisk effekt pa nevroner og oligoden-
drocytter og aktivering av encefalittogene
lymfocytter i lungene (33).

Vitamin D

Hypotesen om at det er en sammenheng mel-
lom vitamin D og multippel sklerose stammer
fra observasjonen om et inverst forhold mel-
lom sykdomsforekomst og sollysets intensitet
(34). Vitamin D-hypotesen stottes av en rekke
in vitro-studier og dyremodellstudier, som
har vist at aktivt vitamin D (1,25-dihydroksy-
vitamin D/kalsitriol) induserer antiinflamma-
toriske immunceller, inkludert regulatoriske
T-celler (35).

En prospektiv helseundersokelse blant
amerikanske sykepleiere viste at hos dem som
tok kosttilskudd med over 400 internasjonale
enheter (IE) vitamin D per dag, var risikoen
for multippel sklerose 40% lavere enn hos
dem som ikke brukte tilskudd (36). I en annen
stor prospektiv amerikansk helseundersokelse
hadde den femdelen av deltakerne som hadde
hoyest vitamin D-nivd (>99 nmol/l) 60%
lavere risiko for multippel sklerose enn de
med lavest nivd (< 63 nmol/l) (37). Tilsva-
rende resultater er funnet i Sverige (38).

Prospektive studier tyder ogsd pa at
okende nivaer av vitamin D er forbundet med
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lav risiko for sykdomsattakk (39) og lav syk-
domsaktivitet vist ved MR-undersgkelse (40)
samt lavere risiko for utvikling av multippel
sklerose etter forste kliniske tegn pa demye-
liniserende sykdom (41).

Andre faktorer

Sollys kan ha immunmodulerende egenska-
per uavhengig av vitamin D (42). Epidemio-
logiske studier indikerer at liten solekspone-
ring kan vere en selvstendig risikofaktor for
multippel sklerose (43—45). Det er derfor
vanskelig 4 avgrense effekten av vitamin D
fra andre effekter av sollys.

Som for andre immunmedierte sykdom-
mer er det foreslatt at tidlig eksponering for
mange mikrober beskytter mot utvikling av
multippel sklerose senere i livet. Denne
sakalte hygienchypotesen er forenlig med at
insidensen av sykdommen er lavere i utvik-
lingsland enn i land med bedre sosiogkono-
miske forhold (46), men dette er det vanske-
lig & verifisere i studier.

Overvekt for voksen alder er assosiert
med ekt risiko for multippel sklerose (47,
48). Overvekt medforer bade lavere sirku-
lerende vitamin D-verdier pa grunn av ekt
distribusjon i fettvevet og heyere serum-
nivéer av proinflammatoriske cytokiner
(seerlig interleukin-6 og tumornekrosefak-
tor-alfa), som begge kan tenkes & bidra til
den okte risikoen.

Vitamin A har immunregulerende egen-
skaper som kan vare relevante ved multip-
pel sklerose. En prospektiv studie viste at
intermediare nivéer av retinolbindende pro-
tein (surrogatmarker for vitamin A) var
assosiert med lav sykdomsrisiko (49). Vi
fant at ekende nivéer av retinol var assosiert
med lav risiko for sykdomsaktivitet vist ved
MR-undersgkelse (50).

RAMME 1

Epidemiologen sir Austin Bradford Hill fore-
slo i 1965 a vektlegge falgende momenter
ved vurdering av arsakssammenheng (53)

¢ Assosiasjonens styrke - en svak assosia-
sjon utelukker ikke kausal sammenheng,
men jo sterkere assosiasjon, desto mer
sannsynlig er en drsakssammenheng

¢ Konsistens - sammenfallende funniiulike
populasjoner ut fra ulike studiedesigner
i ulike situasjoner

* Spesifisitet - &rsakssammenheng er mer
sannsynlig hvis en bestemt eksposisjon
gir ett spesifikt utfall, hvilket innen medi-
sinen er sveert sjelden’

e Tidssammenheng - eksposisjon méa ha
forekommet for sykdomsprosessen starter

* Biologisk gradient - gkende grad av ekspo-
nering gir skende insidens av eller risiko
for sykdom eller raskere sykdomsutvikling
og vice versa ved inverse assosiasjoner

¢ Biologisk rasjonale - en biologisk plau-
sibel sammenheng gker sannsynligheten
for kausal sammenheng. Imidlertid vil
dette momentet begrenses av den til
enhver tid etablerte kunnskap

» Koherens - en eventuell arsakssammen-
heng skal ikke sta i motsetning til etablert
kunnskap. Sammenfallende funn i epide-
miologiske studier og laboratorieforsgk
styrker antakelsen om drsakssammenheng

e Eksperiment - utvikles sykdom etter
tilfgring av eksponeringsfaktoren eller for-
hindres sykdom etter fjerning av eksposi-
sjonen? | var situasjon vil eksperimentet
veere en (randomisert) klinisk studie

¢ Analogi - liknende effekt av liknende
eksponeringsfaktorer!

" Momentene spesifisitet og analogi vektlegges

av mange i mindre grad, s& ogsa av sir Austin
Bradford Hill.

Det ble nylig vist at mus som spiste mye
salt, utviklet en mer aggressiv multippel
sklerose-liknende sykdom enn mus som fikk
lite salt (51) samt at pasienter med multippel
sklerose med heyt saltinntak hadde betyde-
lig hoyere sykdomsaktivitet enn pasienter
med lavt inntak (52). Heyt saltinntak hos
mus stimulerte Th17-celler, som er involvert
i flere autoimmune sykdommer (51).

Diskusjon

Assosiasjon er ikke ensbetydende med kausa-
litet. I tabell 1 er elementer som taler for kau-
salitet for foreslatte miljofaktorer sammenfat-
tet, vurdert ut fra et sett av momenter som ofte
brukes for dette formalet (ramme 1) (53).
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Det mest tungtveiende momentet — effekt
pa sykdomsrisiko i en randomisert studie —er
ikke testet for noen miljefaktor nér det gjel-
der multippel sklerose. Primarprofylakse er
komplisert fordi sykdommen er sjelden og
multifaktoriell og fordi det sannsynligvis kan
gd sveert lang tid mellom eksponering og
symptomdebut. Mens tiltak mot reyking vil
vere utelukkende helsefremmende, vil tiltak
rettet mot Epstein-Barr-virus og vitamin D
ogsd kunne ha utilsiktede negative helse-
effekter og i studier kreve svert store grup-
per og lang oppfelgingstid med bade positive
og negative utfallsmél. Ut fra konsistente
funn i epidemiologiske og eksperimentelle
studier mener likevel enkelte epidemiologer
at Epstein-Barr-virus, vitamin D og reyking
er kausale faktorer (54).

Det er betydelig interesse for vitamin D
som sekundarprofylakse ved multippel
sklerose. Flere pilotstudier uten tilstrekkelig
styrke til & avklare sammenheng mellom
intervensjon og endepunkt er utfert, og i en
metaanalyse ble det nylig konkludert med at
hoydose vitamin D-tilskudd ikke har noen
effekt pa sykdomsaktiviteten (55).

I henhold til dagens kunnskap vil vi ikke
anbefale store doser vitamin D ved multip-
pel sklerose. Pasientene har imidlertid ofte
vitamin D-verdier som er suboptimale for
beinhelsen — de utvikler tidlig osteopeni og
har gkt risiko for beinbrudd (56, 57). I gjen-
tatte malinger av vitamin D-niva hos 88
norske personer med sykdommen fant vi at
de fleste hadde serumnivéer under offisielle
anbefalinger (50 nmol/l) gjennom store
deler av aret (58).

Ut fra det som er kjent om effekten av til-
skudd pé serumnivéet, har vi beregnet at et
moderat tilskudd av 800 IE (20 pg) vitamin
D, daglig ville gitt nesten alle et akseptabelt
niva (> 50 nmol/l) hele aret og et niva som er
assosiert med lav sykdomsaktivitet (75—125
nmol/l) mesteparten av aret (58). Vi vil derfor
anbefale tilskudd av om lag 800 IE til perso-
ner med multippel sklerose. Alternativt kan
konsentrasjonen av 25-hydroksyvitamin D i
serum males og nivder mellom 75 nmol/l og
125 nmol/l tilstrebes.
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Spiriva «Boehringer Ingelheim»

Antikolinergikum. ATC-nr.: Ro3B Bog cT
INHALAS]ONSV.ESKE, opplesning 2,5 pg/dose i Respimat inhala-
tor: Hver dose inneh.: Tiotropiumbromidmonohydrat tilsv. tiotropi-
um 2,5 pg, ben klorid, dinatriumedetat, saltsyrl!, vann.
Indikasj; 1 Kols: Bronkodilat de vedlikeholdsbehandling for
4 lindre symptomer hos pasienter med kronisk obstruktiv lun 1gesy k-
dom (kols). Astma: Tilleggsbehandling til bronkodil ved-
likeholdsbehandling hos voksne med astma som blir behandlet
med vedlikeholdskombinasjonen av inhalasjonskortikosteroider
(=800 pg budesonid/dag eller tilsvarende) og langtidsvirkende be-
taz-agonister og som har hatt en eller flere alvorlige eksaserbas-
joner det siste aret. Dosering: Voksne: 2 inhalasjoner (3 2,5 pg) 1
gang pr. degn, til samme tid hver dag. Anbefalt dosering ber ikke
overskrides. Ved astma vil full nytteverdi oppnas etter flere doser.
Barn og ungdom <18 dr: Bruk ved kols er ikke relevant. Effekt og
sikkerhet ved astma og cystisk fibrose er ikke etablert. Administre-
ring: Kun til inhalasjon. Inhaleres vha. Respimat inhalator. Kontra-
indikasjoner: Overfalsomhet for tiotropiumbromid, atropin eller
dets derivater, f.eks. ipratropium eller oxitropium, eller for noen av
innholdsstoffene i preparatet. Forsiktighetsregler: Tiotropiumbro-

halasjon er 5-6 dager. Total clearance: 880 ml/minutt. Metabo-
lisme: Metaboliseres i liten grad. Esteren av tiotropiumbromid gjen-
nomgar ikke-enzymatisk spalting til inaktive metabolitter. Cytokrom
P-g450 (CYP 2D6 og 3A4) er involvert | metabolismen av en mindre
del av dosen. Utskillelse: 20-30% via urin, resten via feces. Oppbev-
aring og holdbarhet: Ma ikke fryses. Holdbarhet etter anbrudd: 3
maneder. Respimat inhalator skal kastes etter 3 maneders bruk.
Pakninger og priser: 60 doser (1 patron + Respimat inhalator = 1
mnd forbruk) kr 452,00 Refusjon: Astma: Refusjon iht. paragrafene
3a i HELFO eller 5,22 i folketrygdloven:§ 3 a: Dersom et legemiddel
ikke kan skrives direkte pa bla resept etter § 2, kan legen pa vegne
av bruker sgke HELFO om individuell refusjon etter § 3a. § g,22: Det
kan ytes bidrag til dekning av utgifter for legemidler som ikke
dekkes pliktmessig etter folketrygdlovens § 5-14 (bla resept). Kols:
Refusjon ytes kun til pasienter med moderat til alvorlig KOLS (FEV1
< 65 % av forventet verdi). Refusjonskoder: ICPC. Rgs Kronisk ob-
struktiv lungesykdom ICD. J44. Annen kronisk obstruktiv lungesyk-
dom ICD. J43 Emfysem. Vilkar go: Diagnosen ma vaere verifisert ved
spirometri. Hvis spirometri ikke kan gjennomfares, ma arsaken
journalferes.

Sist endret: 22.09.2014

mid skal ikke brukes til innledende behandllngavakutle pisod
av bronkospasme eller for lindring av akutte symptomer. Ved akutte
anfall ber en hurtigvirkende betaz-agonist benyttes. Ber ikke
brukes som (ferstelinje) monoterapived astma. Astmapasienter ma
rades til a fortsette uendret med antiinflammatorisk behandling,
dvs. inhalerte kortikosteroider, etter at de har startet med Spiriva
inhalasjonsvaeske, selv om symptomene deres forbedres. Akutte
hypersensitivitetsreaksjoner kan forekomme etter inhalasjon av
preparatet. Brukes med forsiktighet hos pasienter med trangvinkel-
glaukom,  prostatahyperplasi  eller  blzrehalsobstruksjon.
Legemldlm som inhaleres kan fordrsake inhalasjonsindusert
Spmva hal bar brukes med forsik-
tighet ved kjent hjertery yrrelse, Hos pasi r med mod-
erat til alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance sgo ml/
minutt) eker plasmakonsentrasjonen nar nyrefunksjonen re-
duseres, Tiotropiumbromid skal derfor kun brukes til disse pasien-

Striverdi «Boehringer Ingelheim»
C Adrenergikum. ATC-nr.: Ro3A Cig v
INHALAS]ONSV£SKE, opplesning 2,5 pg/dose | Respimat inhala-
tor: Hver dose inneh.: Olodaterolhydroklorid tilsv. olodaterol 2,5
pg, benzalkoniumklorid, dinatriumedetat, sitronsyre, renset vann.
Indikasj Bronkodil de vedlikeholdsbehandling hos pasi-
enter med kronisk obstruktiv lungesykdom (kols). Dosering: Vok
2 inhalasjoner (3 2,5 pg) 1 gang pr. degn, til samme tid hver dag.
Anbefalt dosering ber ikke overskrides. Barn agungdom <18 ar: Bruk
erikke lelevant Administrering: Kun til i vha.
t dikasj : Overfalsomhet for noen av
gler: Bor ikke brukes ved astma da
effekt og sikkerhet ved Iangvang bruk ved astma ikke er undersokt.
Ber ikke brukes til innledende behandling av akutt bronkospasme,
feks nlbehovsbehandlmg Akutt hypersensitivitetsreaksjon kan

inehal ffene. Forsiktieh

tene hvis den forventede nytten av behandli den po-
tensielle risikoen. Pasientene ber advares mot 4 f DpplBsmngen i

k etter inhalasjon. L idler som inhaleres kan forar-
sake paradoksal bronkospasme som kan vare livstruende. Be-
h

gynene. Dette kan utlese eller forverre trangvinkelglaukom, gi
gyesmerter eller ubehag, forbigdende tikesyn, halo eller farge-
fenomen sammen med rede ayne som falge av okt blodtilfersel i
konjunktiva eller edem i cornea. Hvis symptomer pa trangvinkel-
glaukom skulle oppsta, skal pasienten slutte & bruke tiotropium-
bromid og kontakte lege umiddelbart. Munntarrhet, som er obser-
vert ved antikolinerg behandling, kan over lengre tid forarsake
karies. Tiotropiumbromid skal ikke brukes oftere enn 1 gang pr.
degn. Preparatet er ikke anbefalt ved cystisk fibrose (CF). Bruk kan
oke tegn og symptomer pa CF (f.eks. alvorlige bivirkninger, pul-
monare eksaserbasjoner, luftveisinfeksjoner). Svimmelhet eller
takesyn kan pavirke evnen til 3 kjgre bil eller bruke maskiner. Inter-
ksj : Samtidig admini ing av tiotropiumbromid og andre
antikolinerge legemidler er ikke undersokt og anbefales derfor
ikke. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Kliniske data er
begrenset. Det anbefales & unnga bruk under graviditet. Amming:
Ukjent om tiotropium gdr over | morsmelk. Preparatet anbefales
ikke ved amming hvis ikke den forventede nytten av behandlingen
oppveuer den eventuelle nsukoen for det nyfedte barnet. Fertilitet:
Ingen tilgjengelige data. Bivirkni : Mange av bivirkningene kan
tilskrives preparatets antlkullnerge egenskaper. Kols: Vanlige
(z1/100 til <1/10): Gastroi rthet. Mindre vanlige
(21/1000 til <1/100): Gaslromtestmale Forstoppelse, orofaryngal
candidiasis, dysfagi. Hjerte/kar: Atrieflimmer, palpitasjoner, taky-
kardi (inkl. supraventrikular takykardi). Hud: Hudutslett, klge. Luft-
veier: Hoste, epistakse, faryngitt, dysfoni. Nevrologiske: Svimmel-
het, hodepine. Nyre/urinveier: Urinretensjon, dysuri. Sjeldne (21/10
ooo til <1..-"1c|oc|} Gastrointestinale: Gaslmasufageal reflukssyk-
dom, karies, gingivitt, glossitt, stomatitt. Hud: Angiogdem, urticar-
ia, hudinfeksjnn,l’hudsér, terr hud. Luftveier: Bronkospasme, laryn-
gitt. Nyre/urinveier: Urinveisinfeksjon. Oye: Glaukom, ekt
intraokulaert trykk, takesyn. Ukjent frekvens: Gastrointestinale: In-
testinal obstruksjon, inkl. paralytisk ileus, kvalme. Hud: Anafylak-
tisk reaksjon, hypersensitivitet (inkl. straksreaksjoner). Luftveier:
Sinusitt. Muskel-skjelettsystemet: Hovne ledd. Nevrologiske:
Sevnlashet. ff "'w,l’einzenrlg Dehyd ing. Astma: Vanlige
(z1/100 til <1/10): Gastroi thet. Mindre vanlige
(z1/1000 til <1/100): Gastiulntesllnale Orofaryngal candidiasis.
H|ertefkar Palputasmner Lurt\reuer Hoste. Faryngm dysfoni,
bronk: ine, sgvnlashet.
Sjeldne (zmo oao til <1f‘wao} Gastrointestinale: Forstoppelse,
gingivitt, stomatitt. Hud: Hudutslett, klee, angioadem, urticaria,

dli ma da avbrytes umiddelbart, og alternativ behandling
mn!edes. Bar brukes med forsiktighet ved kjent kardiovaskular
sykdom, sarlig iskemisk hjer , alvorlig dek
hjertesvikt, hjertearytmi, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati,
kjent eller forlenget QT-intervall, hypertensjon og aneurisme. Bor
brukes med forsiktighet ved krampesykdom tyreotoksikose og
ved uvanlig sterk pa iske aminer. Erfaring
ved nylig hjenemfarkl nylig sykehusmnleggelse pga. hjertesvikt,
ustabil eller livstruende hjertearytmi eller paroksysmal takykardi er
begrenset, og preparatet bar brukes med forsiktighet. Kan gi klinisk
signifikant kardiovaskulaer effekt hos enkelte, malt som ekning i
hjertefrekvens, blodtrykk og/eller symptomer. Sepo nering ber vur-
deres dersom dette oppstar. Betaz-agonister kan fere til hypokalemi,
som er en potensiell risikofaktor for utvikling av kardiovaskulare
bivirkninger. Ved alvorlig kols kan dette forsterkes av hypoksi og
samtidig behandling med xantinderivater, steroider eller diuretika,
og eke faren for hjertearytmi. Inhalasjon av heye doser kan fare til
dkt glukoseniva i plasma. Forsiktighet bar utvises ved planlagte op-
erasjoner der det skal brukes halogenert hydrokarbon som anestesi,
da det er ekt risiko for bivirkninger av betaagonister. Svimmelhet
kan pavirke evnen til 3 kjere bil eller bruke maskiner. Interaksjoner:
Samtidig administrering av andre adrenerge preparater (alene eller
i kombinasjon) kan forsterke bivirknii g av olod.
behandling med xantinderivater, steroider eller ikk
diuretika kan forsterke hypokalemisk effekt av olodaterol. Erfekten
av olodaterol kan hemmes eller blokkeres av betablokkere (inkl.
oyedraper), og ber kun brukes sammen med disse dersom betydelig
grunner taler for det. Kardioselektive betablokkere administrert med
forsiktighet bar vurderes i slike tilfeller. Effekten av olodaterol pa
det kardiovaskulare systemet kan forsterkes av MAO-hemmere, TCA
eller andre legemudler som kan forlenge QTC-intervallet. Samtidig
ad @ av ketok l, en potent P-gp- og CYP-hemmer, aker
systemisk eksponenng av olodaterol med 70%. Ingen dosejustering
er nedvendig. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Kliniske
data manglel Bruk under gla‘UIdllE[ bar unngas. Amming: Ukjent om

lodaterol gar over i fales ikke ved Fertil-
itet: Ingen data. Bivirkninger: Mmdre vanlige (z1/1000 til <1/100):
Hud: Utslett. Infeksigse: Nasofaryngitt. Nevrologiske: Svimmelhet.
Sjeldne (21/10 ooo til <1/1000): Hjerte [kar: Hypertensjon. Muskel-
skjelettsystemet: Leddsmerter. Bivirkninger rapportert med andre
betaz-agonister: Takykardi, arytmier, palpitasjoner, myokardial iskemi,
angma peclorns hypertensmn. hvpotens;on skpelvmg hodepine,

pensert

hypersensitivitet (inkl. straksreaksjoner). Ukjent frel : Gastro-
intestinale: Dysfagi, gastrossofageal reflukssykdom, karies, glos-
sitt, inles[inal obstruksjon, inkl. paralytisk ileus, kvalme. Hjerte/
kar: Atriefli ikulaer takykardi, takykardi. Hud:
Hudmreksmnfhudsar mrr hud, anafylaktisk reaksjon. Luftveier:
Epistakse, laryngitt, sinusitt, Muskel-skjelettsystemet: Hovne ledd.
Nyre/urinveier: Urinretensjon, dysuri, urinveisinfeksjon. Stoff-
skifte/ernaering: Dehydrering. Oye: Glaukom, ekt intraokulzert
trykk, takesyn. @kt antikolinerg effekt kan forekomme med akende
alder. Overdosering/Forgiftning: Hoye doser tiotropiumbromid kan
fare til antikolinerge tegn og symptomer. Akutt forgiftning ved ut|I5|k-

thet, kvalme, , tretthet,
sykdoms[ﬂlelse hypokalemi, hyperglykeml og metabolsk acldnse
Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Sannsynligvis forsterkning
av bivirkninger typiske for betaz-agonister. Behandling: Stettende
og symptomatisk. Alvorlige tilfeller ber innlegges pa sykehus,
Kardioselektive betablokkere kan brukes, men med forsiktighet,
pga. risiko for bronkospasme. Egenskaper: Klassifisering: Selektiv
betaz-agonist. Virkningsmekanisme: Aktivering av betaz-adrenerge
reseptorer farer til forh@yet niva av cAMP, som induserer bronkieu-
tvidelse ved a relaksere glatt muskulatur i luftveiene. Absorpsjon:
Crnax nés innen 10-z20 mlnutr.er etter inhalasjon. Absolutt biotil-

het er 30%. f ding: Ca. 60% (in vitro). Fordeling:
Dustnbus;onsvolum 1110 liter, som tyder pa stor vevsdistribusjon.
Halveringstid: Olodaterol plasmakonsentrasjon etter inhalasjon
har en multifasisk nedgang, med en terminal halveringstid pa ca.
45 timer. Metabolisme: Hovedsakelig ved direkte glukuronidering

tet oralt inntak av tiotropiumt ke ert g
pga. lav oral biotilgjengelighet. Se Giftinfor j anbefali
Ro3B Bog suded Egenskaper Klassaﬁserrng Langtudsvurkende spe-
sifikk Virkning sme: Tiotropi-
umbromid bindes tul de muskanne reseptorene i bronkienes glatte
muskulatur, og hemmer de kolinerge effektene (br riks-
jon) av ac tylkolin. 1 | i vises en sel kompetitiv og re-
t i til M3 pt . som farer til relaksering.

Effekten er doseavhengig og varer i mer enn 24 timer. Den
langvarige effekten skyldes sannsynligvis den langsomme friset-
tingen fra M3-reseptorene. Tiotropiumbromid er lokalt (bronko-)
selektivt ved inhalasjon. Tiotropiumbromid, gitt 1 gang daglig, gir
en signifikant bedring i lungefunksjonen (FEV1 og FVC) innen 30
minutter etter forste dose. Ingen tegn til toleranseutvikling er sett
ved bruk over en ettarsperiode. Dyspné bedres signifikant. En sig-
nifikant redusert risiko for eksaserbasjoner er vist. Absorpsjon: Ca.
40% av inhalert dose deponeres i lungene. 33% av inhalert dose
nar systemisk sirkulasjon. Lav absorpsjon fra mage-tarmkanalen
(10-15%). Maks. plasmakonsentrasjon oppnas etter 10 minutter.
Proteinbinding: 72%. Fordeling: Distribusjonsvolum: 32 liter/kg.
Halveringstid: Den terminale eliminasjonshalveringstiden etter in-

og O-demetylering, etterfulgt av konjugering. Utskillelse: >g0% av
dosen utskilles innen 5-6 dager etter oral eller i.v. administrering,
hovedsakelig i metabolisert form. Hos friske utskilles 5-7% av dosen
uendret i urin ved steady state. Oppbevaring og holdbarhet: Ma ikke
fryses, Holdbarhet etter anbrudd: 3 maneder. Respimat inhalator
skal kastes etter 3 maneders bruk. Pakninger og priser: 60 doser (1
patron + Respimat inhalator = imnd forbruk) Refusjon: Vedlikehold-
sbehandling ved symptomer pa bronkoobstruksjon hos pasienter
med kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS). Refusjonskoder: ICPC:
Rgsg Kronisk obstruktiv lungesykdom. ICD: ]43 Emfysem J44 Annen
kronisk obstruktiv lungesykdom. Vilkar go: Refusjon ytes kun til
pasienter med etablert KOLS. - Diagnosen ma vare verifisert ved
spirometri. - Hvis spirometri ikke kan gjennomferes, ma arsaken
journalfares. Vilkar g: Refusjon ytes kun til pasienter med moderat
eller alvorlig KOLS (FEV1 < 8o % av forventet verdi).

Sist endret: 04.04.2014
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