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Kan antikolinerg belastning vaere
en risikofaktor for urinveisinteksjon?

Sammenheng mellom legemiddelbruk og hyppige urinveisinfeksjoner er lett & overse. Legemidler med antikolinerge

bivirkninger eller effekter kan sannsynligvis bidra til @kt risiko for cystitt. Systematiske legemiddelgjennomganger

er et viktig tiltak for & redusere forekomst av legemiddelrelaterte problemer knyttet til antikolinerge legemidler.
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BUDSKAP

¢ Antikolinerg belastning ber alltid vurderes ved
legemiddelgjennomgang.

* Antikolinerge legemidler kan blant annet gi
forvirring, falltendens, hypotensjon, forstoppelse
og urinretensjon.

* Funksjonelle forstyrrelser som urininkontinens og
overaktiv bleere kan gi ekt risiko for urinveis-
infeksjon (UVI), det samme kan urinretensjon.

* Det er uklart om det er en drsakssammenheng
mellom antikolinerge bivirkninger og urinveis-
infeksjon, men antikolinerge legemidler kan
pavirke risikofaktorer for urinveisinfeksjon.

ANTIKOLINERG AKTIVITET OG
ANTIKOLINERG BELASTNING
Mange legemidler har utilsiktet antikolinerg
aktivitet. Acetylkolin er en viktig parasympatisk
nevrotransmitter i bade det sentrale og det perifere
nervesystemet. Antikolinerge legemidler hemmer
parasympatikus og kan dermed forstyrre funksjonen
til blant annet fordeyelsessystemet, luft- og urinvei-
ene. Antihistaminer, antipsykotika og trisykliske
antidepressiver er legemiddelgrupper hvor ugnsket
antikolinerg effekt er relativt vanlig. P4 den annen
side er det tilstander som inkontinens, kvalme, astma
og oyesykdommer hvor legemidlers antikolinerge
virkning utnyttes terapeutisk (1). For pasienter som
bruker flere legemidler brukes begrepet antikolinerg
belastning. Dette er den kumulative effekten av de
ulike legemidlenes antikolinerge egenskaper hos en
enkelt pasient. Hay antikolinerg belastning er asso-
siert med gkt risiko for morbiditet og mortalitet (1).
Pasientrelaterte faktorer kan i fillegg bidra ftil
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hvor «kraftig» den antikolinerge belastingen blir.
Eksempler pé slike faktorer er genetiske og alders-
relaterte endringer i farmakokinetikk og -dynamikk.
Annen samtidig sykdom kan bidra til gkt felsomhet
for antikolinerge effekter (1).

Verktay for a identifisere

antikolinerg belastning

Flere standardverktay er velegnet til finne ut om
legemidler har antikolinerg aktivitet og hvor mye
de eventuelt bidrar i den kumulative belastnin-
gen. Anbefalte screeningverktgy er Beers Criteria
(The American Geriatrics Society Beers Criteria)
og STOPP 2 (Screening Tool of Older Persons'
Prescriptions). Amitriptylin er eksempelvis klassifisert
som et legemiddel med hoy grad av antikolinerge
egenskaper og gir blant annet risiko for urinreten-
sjon og munntarrhet (2, 3). En norsk forfattergruppe
(Reiter og medarbeidere) har i en oversiktsartikkel
fra 2021 utarbeidet en tabell med gradering av
antikolinerg aktivitet for legemidler pa det norske
marked (1, tabell 1 - gjengitt med fillatelse). | denne
artikkelen redegjer de for en systematisk tilnaerming
for & bestemme antikolinerg belastning ved hjelp av
verktay ut over de nevnte Beers Criteria og STOPP
2. Samtidig understreker de at verktgyene har vik-
tige begrensninger, for eksempel tas det ikke ngd-
vendigvis heyde for dosering. Det forutsettes ogsé
lineaer effektmekanisme, noe som innebaerer at en
som helsepersonell ogsé mé ta stilling til eksempel-
vis dosebidraget (1).

CYSTITT

Blaerebetennelse (cystitt) inndeles i komplisert og
ukomplisert. Komplisert cystitt er en infeksjon der ana-
tomiske eller andre forhold hos pasienten kan pévirke
forlzpet, og inkluderer cystitt hos gravide, hos menn,
barn, og kvinner over 65 é&r. Disponerende forhold
kan vaere slimhinnelesjoner (stein, kateter, svulster),
anatomiske endringer (obstruksjon, misdannelser,
vesikoureteral refluks etc.), nevrogene forandringer
eller andre tilstander som gir resturin, graviditet eller
kompliserende sykdommer som diabetes eller svekket
immunitet (4). Ved gjentatt UVI papeker eksempelvis
Norsk Elektronisk Legeh&ndbok at behandler ber
kartlegge temmingsvansker/lagringsproblematikk
utenom akutt episode (4). Funksjonelle forstyrrelser

som overaktiv blaere og urininkontinens kan ogsé gi
okt risiko for gjentatte infeksjoner (5).

Antikolinerg belastning og resturin

Det parasympatiske nervesystemet spiller en viktig
rolle i forbindelse med temming av urinblaeren.
Acetylkolin er involvert i sammentrekningen av
bleereveggen (detrusor) og i & relaksere og &pne
den indre og ytre lukkemuskelen (sfinkter). | lege-
midler som folterodin og solifenacin (med flere)
utnyttes dette til & behandle urgeinkontinens og
overaktiv blaere (6-8). Som bivirkninger av andre
legemidler vil de samme effektene kunne bli pro-
blematiske i form av problemer med 4 starte vann-
latingen og & f& temt bleeren fullstendig. Resultatet
kan bli resturin og i verste fall haytrykksurinretensjon
som kan skade nyrefunksjonen (3, 7, 8). For hvert
ytterligere legemiddel med antikolinerge bivirknin-
ger pasienten bruker, desto sterre total antikolinerg
belastning med potensielt gkende risiko for reten-
sjon/resturinproblematikk. Her mé en ikke overse
at de antimuskarinerge legemidlene, som brukes
terapeutisk eksempelvis ved overaktiv blaere, kan
bidra. Hos voksne og eldre er resturin malt etter
nettopp gjennomfert miksjon et mal p& i hvor stor
grad pasienten er i stand til & temme blaeren. Hva
som betegner patologisk vil nok variere, men et
oppslagsverk angir at resturin utover 200 ml indi-
kerer ikke-fullstendig temming. Resturin utover 300
ml peker i retning av urinretensjon, mens volum pa
over 400 ml er ansett som urinretensjon (9). For
ovrig kan det nevnes at ogsd andre legemidler
enn de med antikolinerge egenskaper kan bidra
til urinretensjon, slik som sympatomimetiske medi-
kamenter, NSAIDs (hemmer prostaglandinmediert
muskelkontraksjon av detrusor) og opioider (7, 8).

LEGEMIDDELINDUSERT @KT RISIKO FOR
URINVEISINFEKSJON

Overraskende lite forskning synes & ha undersekt
om det er en darsakssammenheng mellom anti-
kolinerg belastning og UVI. | en nylig publisert
metanalyse undersgkte forfatterne hvorvidt anti-
muskarinerge legemidler brukt for overaktiv bleere
gir gkt risiko for urinveisinfeksjon (10). Forfatterne
sammenliknet data pd 33 939 pasienter fra totalt
33 studier, og fant at midlene klassifisert som anti-
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Tabell 1. Antikolinerg aktivitet av legemidler registrert i Norge (1). Gjengitt med tillatelse fra Reiter og medarbeidere.

doksepin, nortriptylin

Betydelig Lav (L) til Moderat (M) Alternative legemidler
Antidepressiver
SSRI/SNRI Citalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin,
reboksetin, escitalopram, sertralin
Trisykliske Amitriptylin, klomipramin,

Andre antidepressiver

Duloksetin, venlafaksin, mirtazapin har lav
eller ingen systemisk antikolinerg effekt

Antipsykotika

* Farstegenerasjon Levomepromazin

Haloperidol, perfenazin*

 Andregenerasjon Klozapin

Olanzapin*, kvetiapin*, risperidon, amisulprid**, | Aripiprazol og ziprasidon har minst anti-
lurasidon™*, sertindol**, paliperidon**, kariprazin**

kolinerg effekt

Antihistaminer

¢ Farstegenerasjon

Alimemazin, deksklorfeniramin,
prometazin, hydroksyzin

¢ Andregenerasjon

bilastin**

Cetirizin, feksofenadin, desloratadin, loratadin,

Ebastin har liten eller ingen antikolinerg
effekt

Antiemetika

Syklizin, meklozin, skopolamin

Domperidon, metoklopramid

Ondansetron kan vaere et alternativ til
metoklopramid

Antiparkinsonmidler Biperiden

Selegilin, pramipeksol, entakapon

Karbidopa eller levodopa har lav eller
ingen systemisk antikolinerg effekt

Urologika Oksybutynin, darifenacin, toltero- | Tamsulosin** Mirabegron kan vaere et alternativ ved
din*, fesoterodin, solifenacin overaktiv blaere-syndrom
Doksazosin kan vaere et alternativ ved
benign prostatahyperplasi
Dvrige Karbamazepin (M), okskarbazepin (M),

loperamid (M), baklofen (M)

*Variabel antikolinerg aktivitet rapportert, i noen kilder betydelig, **antikolinerg aktivitet ikke kjent

muskarinerge gav en gkt risiko (RR: 1.23, 95 % KI:
1.04, 1.45) sammenliknet med placebo. De fant
ikke risikogkning for legemiddelgruppen som virker
via B3-adrenoseptorene. Forfatterne p&peker at
de ogsé s& en gkning i forekomst av urinretensjon
og mengde resturin, og diskuterer om antimus-
karinerge legemidler kan disponere for infeksjon
gjennom en slik pavirkning (9). Forfatterne under-
streker samtidig at det er flere begrensninger i deres
undersgkelse. Eksempelvis kan mengde resturin og
problemer med urinretensjon vaere en konsekvens
av bleereobstruksjon (forarsaket av benign prostata-
hyperplasi (som ikke ble kartlagt og justert for)).
En annen begrensing er grad av urinveisinfeksjon
(ukomplisert cystitt versus urinveisinfeksjon med
feber), noe som igjen innebaerer at studien ikke gir
svar p& om alvorlig UVI er vanligere ved bruk av
antikolinergika. Direkte sammenlikning mellom anti-
muskarinerge legemidler og legemidlene som virker
via B3-adrenoseptorene var heller ikke mulig, og
det var ogsd noe variasjon over hvordan symptomer
fra urinveiene ble samlet inn i de ulike studiene (10).

Vi har ogsé funnet en nylig publisert oversikts-
artikkel hvor forfatteren har kartlagt legemiddel-
bivirkninger som kan gi urologiske filstander, slik som
urinveisinfeksjon, inkontinens, erektil dysfunksjon og
nyrestein. Vedrarende urinveisinfeksjon papekes det
at ulike legemidler kan gi gkt risiko, herunder eksem-
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pelvis SGLT2-hemmere som ved & hemme reopptak
av glukose gir glukosuri, som igjen disponerer for
kolonisering med bakterier. | tillegg kan immun-
dempende medikament medvirke, men forfatteren
papeker ogsd at legemidler som hemmer miktura-
sjon og bleeretemmingen, enten via sentrale meka-
nismer eller perifere mekanismer, vil disponere for
bakteriell kolonisering i bleere. Redusert evakuering
av bakterier under urinering kan ogsé& medvirke (8).

Samlet indikerer dette at antikolinerge lege-
midler (enten effekten utnyttes terapeutisk eller
det er en bivirkning) kan pévirke risikofaktorer for
urinveisinfeksjon.

B@R LEGEMIDLER MED ANTIKOLINERGE
EGENSKAPER SEPONERES HOS PASIENT
BEHANDLET FOR URINVEISINFEKSJON?

| en situasjon hvor pasienten behandles for hyppige
urinveisinfeksjoner, kan en legemiddelgjennomgang
avdekke legemidler som kan bidra til kt risiko for
urinveisinfeksjon. Dersom pasienten har hatt (eller
har) urinretensjon, avdekket giennom mdling, er det
saerlig grunn til & vaere oppmerksom pé antikolinerg
belastning. Det kan i sa fall veere riktig & vurdere
& seponere eller nulle disse legemidlene. Det er
ogsé grunn fil & vaere oppmerksom pa antikolinerge
bivirkninger i andre organsystemer som en del av
vurderingen av pasientens antikolinerge belastning.
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