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Tiotropiumbromid (Spiriva) i Resp

En metaanalyse av fem studier
publisert i 2011 viste at KOLS-pasi-
enter behandlet med tiotropium-
bromid inhalasjonsveeske i Respi-
mat hadde en fordoblet risiko for
ded av kardiovaskulzere arsaker i
forhold til pasienter som fikk
placebo (1).
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Etter at dette ble kjent, gjorde produsenten
av preparatet en sikkerhetsstudie (TI-
OSPIR) hvor tiotropiumbromid inhala-
sjonsveaeske 1 Respimat 2,5 eller 5 mikro-
gram ble sammenlignet med tiotropium-
bromid inhalasjonspulver i HandiHaler 18
mikrogram. Studien var apen, ikke-rando-
misert, uten placeboarm og ble avsluttet
nar 1302 dedsfall hadde blitt registrert.

Verken alvorlige kardiovaskuleere hendel-
ser totalt eller slag, TIA eller hjerteinfarkt
separat var signifikant forskjellig mellom
Respimat og HandiHaler i denne studien.
Studien fant heller ingen signifikante for-
skjeller i effekt mellom Respimat og Han-
diHaler i de sekundere utfallsméalene med
tanke pad eksaserbasjoner av KOLS (2).
Denne studien (2) ble ledsaget av en led-
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erartikkel som mente at problemstillingen
na var avvist (3) til tross for at forfatterne
selv poengterer at de konkluderer motsatt
av flere andre studier (2). TIOSPIR-studien
fikk etterpa kritikk for a ta for lett pa den
3,5 ganger gkte risikoen for dg¢delig hjer-
teinfarkt som de observerte i Respimat-
gruppen nar man slo sammen begge doser-
ingene, og for & ha ekskludert pasienter
med moderat eller alvorlig nyresvikt
(GFR< 60 ml/min). Data fra andre studier
viser nemlig at risikoen for ded (alle arsa-
ker) i Respimat-gruppen var serlig gkt hos
de pasientene som hadde redusert nyre-
funksjon (4).

Hvilke pasienter som inkluderes (og
ekskluderes) i studier pavirker generaliser-
barheten av resultater og sikkerhetsdata,
og det kompliserer fortolkning for sub-
grupper av pasienter. Ved gjennomgang av
700 uselekterte pasienter med diagnos-
tisert KOLS fant man at over 8o prosent av
disse ville blitt ekskludert pd minst ett van-
lig kriterium for KOLS-studier (5).

En ny metaanalyse publiserti 2013 viste
fortsatt at KOLS-pasienter behandlet med
tiotropiumbromid i Respimat hadde ¢kt
risiko for de¢d (alle arsaker) bade i for-
hold til pasienter som fikk placebo og som
fikk annen inhalasjonsmedisin, inkludert
tiotropiumbromid i HandiHaler. Denne
var basert pd ialt 42 studier som alle varte i
minst seks maneder. Totalt omfattet disse
studiene 52516 pasienter (6). Risiko for
dedsfall bade uansett arsak og av kardio-
vaskulare arsaker var signifikant gkt for
pasienter som fikk tiotropiumbromid i
Respimat versus alle de andre behandlin-
gene, inkludert tiotropiumbromid i Handi-
Haler [odds ratio (OR) = 1,65 (alle drsaker),
OR = 2,38 (kardiovaskulare arsaker)]. Data
fra dette materialet indikerte ogsa en enda
storre risikogkning for pasienter med
eksisterende hjerterytmeforstyrrelser pasi-
enter behandlet med tiotropiumbromid i
Respimat versus placebo [OR = 3,2 (alle
arsaker), OR = 8,6 (kardiovaskulere arsak-
er)] (6).

En systematisk oversiktsartikkel pub-

lisert i 2014 oppsummerer data fra 74 ran-
domiserte kliniske studier (RCT) og tre ob-
servasjonsstudier hvorav 54 sammenlignet
tiotropiumbromid i HandiHaler versus
placebo, 13 sammenlignet tiotropiumbro-
mid i Respimat versus placebo og fem sam-
menlignet tiotropiumbromid i HandiHal-
er versus i Respimat. Forfatterne mener her
at det foreligger betryggende dokumentas-
jon for at tiotropiumbromid i HandiHaler
enten reduserer eller ikke har noen effekt
pd mortalitet, verken generelt eller av
kardiovaskulere drsaker, versus placebo.
Data for tiotropiumbromid i Respimat er
delvis motstridende. Produsentens egen
sikkerhetsstudie (TIOSPIR) hadde relativt
strenge inklusjonskriterier og generaliser-
barheten er derfor begrenset. Andre og
mindre studier, inklusive de randomiserte,
kontrollerte studiene, viser en gkt mor-
talitetsrisiko bade generelt og av kardio-
vaskulare arsaker spesielt. Risiko for ded
ved bruk av tiotropiumbromid i Respimat
kan vere ytterligere gkt for KOLS-pasien-
ter med samtidig kardiovaskulaer sykdom
og/eller nyresykdom (7).

Plasmakonsentrasjonsstudier har vist at
5 og 10 mikrogram tiotropiumbromid in-
halasjonsvaeske via Respimat kan gi bade
heyere toppkonsentrasjon og hgyere gjen-
nomsnittskonsentrasjon enn 18 mikro-
gram inhalasjonspulver via HandiHaler
(1). Det foreligger imidlertid ikke tilstrek-
kelig dokumentasjon for a si med sikker-
het at hgyere plasmakonsentrasjoner er
arsaken til gkt risiko for ded ved bruk av
Respimat versus HandiHaler (7).

Konklusjon

Flere studier har funnet en generelt gkt
mortalitetsrisiko i sterrelsesorden 50 pro-
sent for pasienter som far tiotropiumbro-
mid i Respimat versus placebo og i ster-
relsesorden 30 prosent versus pasienter
som far tiotropiumbromid i HandiHaler.
Mer detaljert gjennomgang av data fra
disse studiene antyder at det ikke er signifi-
kant forskjell mellom administrasjonsfor-

mene Respimat og HandiHaler for pasien-
ter uten samtidig kardiovaskular sykdom
og med normal nyrefunksjon. Det kan pd
bakgrunn av dagens kunnskap ikke ute-
lukkes at pasienter med samtidig kardio-
vaskuler sykdom og/eller moderat eller
alvorlig nyresvikt har en ¢kt mor-
talitetsrisiko, spesielt av kardiovaskulere
arsaker, ved behandling med tiotropium-
bromid i Respimat versus i HandiHaler.
Som behandler bgr man inntil det forelig-
ger konklusiv dokumentasjon pa at det
ikke er forskjell for disse pasientgruppene
veere restriktiv med a forskrive tiotropium-
bromid i administrasjonsformen Respimat
til pasienter med hjerte- eller nyresykdom,
spesielt fordi det ikke foreligger data som
indikerer at Respimat er mer effektivt enn
HandiHaler.
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