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GREAT DROPS JUST GOT BETTER

Exforge HCT «Novartis»
Kalsi . S

Il-resept ist og diuretikum. ATC-nr.: CO9D X01
TABLETTER, filmdrasjerte 5 mg/160 mg/12,5 mg, 10 mg/160 mg/12,5 mg, 5 mg/160 mg/25 mg, 10 mg/160 mg/25 mg og 10 mg/320
mg/25 mg: Hver tablett inneh.: Amlodipinbesilat tilsv. amlodipin 5 mg, resp. 10 mg, § mg, 10 mg og 10 mg, valsaitan 160 mg, resp. 160
me, 160 mg, 160 mg og 320 mg, hydroklortiazid 12,5 mg, resp. 12,5 mg, 25 mg, 25 mg ag 25 my, hiclpestafice. Fargesioff: 5 mg/160 mg/1 25
mg: Titandioksid (E 171). 10 mg/160 mg/12,5 mg: Gult og rodt jemoksid (E 172), titandioksid (T 171). 5 mg 160 mg 25 mg: Gult
(E 172),titandioksid (€ 171). 10 mg/160 mg/25 mg og 10 me/320 me/25 me: Guitjernoisid T 172). Tndikasjoner: Behanding ax oss

E)TDF!GE HCT

ketansorin, mizolastin, pentamidin, moksifiksacin, terfenadin, vinkamin i ). Graviditet/Amming: S Kontraindikasjoner. Overgang i
5

placenta: Anbefales ikke i 1. trimester. Pkspanering for angiotensin Tl-reseptorantagonister i 2. g 3. trimester kan medfare fototoksisitot
(nedsatt myrefunksjon, ofi og forsinket bendannelse i skallen) og neonatal toksisitet {nyresvikt, hypotensjon og hyperkalemi).
Dxersom graviditet k L b p og alternatiy behandling vurderes. Fostersts kranium og uyrefunksjon
bor kun(ml]u\,su\»duhldlvddusom fosteret or gkspun\,nlz eller 3. trimester. Spedbarn cksponert for angiotensin Tl-reseptorantagonister in

<r placenta, Overgang i morsmelk: Hydroklortiazid utskilles i morsmelk.

utero bor abscrveres naye for hypotensjon. Hydroklortiazid pa:
ctablert sikkerhetsprofil ved amming er 3 foretrekke, spesicht ved amming

hypertensjon som substitusjonsterapi hos voksne pasienter som er tilstrekkelig I\Indu kksk llort med & asjoncs lodip

valsartan og hydroklortiazid, tatt som enten tre enkeltmedikamenter eller som et dot Dosering: |
tablett daglig. For bytte til Exforge HCT ber pasienten kontrolleres pa faste doscr av ulk»llxul\ﬁmnﬁcn\: tatt til samme tid. Dosen av Cxforge
HCT bor baseres pé dosene av de enkelte virkestoffene i kombinasjonen ved tidspunktet for bytte. Tloyeste anbelte dose av xforge TTCT
er 10 mg/320 mg/25 mg. Eldre >65 ar: Forsiktighet, inkl. hyppigere blodirykk It ved hoyeste dose. Nedsatt

aget

befales ikke undor amming. Alternativ behandling med bedre
cler for tidig fodtc spodharn. Bivirkninger: Vanlige (=1 100 tl <1/10): Gastoinusstinale: Dyspapsi. Hierielkar: Hypoiausjon.
: Hodepine, svimmell Hyppig Stoffskifte ermeering: Hypokalomi, Ovige: Tretthet, adem.
Mindre vanligs (11000 il <1/100): Gastrointestinale: Brekninger, diare, darlig dnde, kvaline, mageubehag inkl. smerier i ovre del av

magen, munntorchet, Hjerte/kar: Flebitt, tromboflebitt, ortostatisk h)pvtumjon, takykardi. Hud: Hyperhidrose, klec. Kjonnsorganerbryst:

av nyfodte o

Nyrefurinveier:

nyrefunksjon: Dosejustering er ikke nodvendig ved mild til moderat nedsatt nyrefinks o K fi

ekl dysfunisjon. Luftveier: Dyspn, halsinitasjon, hoste. Muskel- 3 : Loddhevelse, P, het, myalgi,
r smerte i A I letargi, nevropati, inkl.

Exforge HCT kan tas med eller uten mat. Tablettene bor svelges hele med litt vann, til samme tid pa dagen ()5 forminns
Kontraindi : Over for vir andre ider, dihydropytidinderivater, cller noen av hjelpestoffenc. Craviditet
i2. og 3. trlmesiet Nedsatl ]everfunksjon bllwer c|rrhose eller knlestase Alvorlig n»dsatt nyrefunksjon (GFR /10 mlminutt/1,73 m2), 3|vu||
og iog hyperurikemi. Forsil

hypotensjon kan forekomme ved aktivert renin- anyotensmsystem (feeks. ved vaske- og/eller saltmangel som behandles med hoye doser
diuretika). Denne tilstanden ber korrigeres for administrering, ev. ber neye medisinsk Iging foretas ved behandl t. Ved uttalt
hypotensjon ber pasienten plasseres i liggende stilling. Hvis nedvendig, gis en intravenes infusjon med vanlig saltvann. Behandlingen kan
gjenopptas sé snart blodtrykket er stabilisert. ig kontroll av ser yiter og speslelt kalium, ber utfares med passende

s om

og postural Ihet, endret
perifer nevropati, parestesi, somuolens, syukope, unormal koordinasjon. Nyre urinveior: Akutt nyresvikt, forhayet scumkrcatinin, Psy
Tnsomni, sevnforstyrrelscr. Stoffskific/crnaring: Anorcksi, hyperkalsemi, hyperlipidemi, hyperarikemi, hyponatremi. Undersakelscr:
Forheyet urea, redusert serumkalium, vektokning, ekt urinsyre i blod. @re: Vertigo. ﬂye Telser. @vrige: Asteni, relser,
ikke-kardiale br ubehag inkl. Se for ovrig F for med mnhold av kun amlodipin,
valsartan og hydroklortiazid. Overdosering/Forgiftning: Ingen erfaring. : Uttalt | jon med Thet kan oppstd ved
overdosering med valsartan. Overdosering med amlodipin kan gi uttalt perifer vasodilatasjon og muligens reflekstakykardi. Markert og
potens)e]l for]enget systemisk hypotensjon inkl. sjokk med falall utfall, er rapportert. Overdosering med hydroklortiazid er assosiert med

intervaller, seerlig ved andre risikofaktorer for elektrolyttforstyrrelser som nedsatt dling med andre eller
tidligere i er assosiert med hyponatremi og hypokloremisk alkalose. Regelmessig kontroll av

yttforstyrrelser. T

kal hypokloremi) og I p er kvalme, ighet, ogel]er forverrelse av
arytmier som er knytlet til samtidig bruk av dlgnallsg]ykoslder eller vlsse anua:ytmlka handling: Klinisk ifik jon krever

kaliumniva, kreatinin og urinsyre anbefales ved nedsatt nyrefunksjon. Forsiktighet ma utvises ved hjertesvikt og koronar hjer

aktive inkl. hypplg kontroll av hjerte- og I k , heving av og fokus pa sirl d

spesielt ved hoyeste dose. Sterskilt forsiktighet ma utvises ved aorta- eller mitralklaffstenose, eer obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati. Ikke
anbefalt ved primzr h Tupus er kan forverres eller aktiveres av tiazider. Tiazider kan pavirke
glukosetoleransen og oke serumnivéet av kolesterol, triglyserider og urinsyre. Tiazider kan redusere utskillelsen av kalsium i urinen og
fordrsake intermitterende og svak okning av serumkalsiumniva. Uttalt hyperkalsemi kan viere tegn pé skiult hyperparathyreoidisme. Tiazider
bor seponeres for det utfres tester av paratt ingen bor avbrytes dersom det oppstar fotosensibiliseringsreaksjoner

blodvolum og uri duksjon. En iktor kan vzre nyttig, ev. kan ka]siumglukonal i.v. reversere effekter av kalsiumkanalblokade.
Brekninger eller magetomming kan vurderes igangsatt dersom inntaket er skjedd nylig. Inntak av aktivt kull umiddelbart eller inntil 2
timer etter inntak. Det er ikke sannsynlig at amlodlpln og valsanan flernes ved hemodialyse. I hvilken grad hydroklortiazid fjernes med
hemodialyse er ikke etablert. Se Gifti for ipin CO8C A01, valsartan CO9C A03 og hydroklortiazid

CO3A A03. E; it ist kombinert med dlhydropyndmdenvat og tiaziddiuretikum.

+ Klassifisering:

i bindelse med bet dli Dersom det er d dig & rei d i i anbefales beskyttelse av hud som for sol/ Virknif k i K 3 antihypenensive k med K 1 for blodtr
kunstige UVA-strdler. Forsiktighet ber utvises ved tidligere over for andre i in 11 i Kombi gir additiv antihypertensiv effekt. Amlodipin hemmer av Ca2+-ioner i hjertemuskulatur og
Overfolsomhetsreaksjoner for hydroklortiazid er mer sannsynlig hos pasienter med allergi og astma. Ved Kjoring eller bruk av maskiner bor  vaskuler glatt Amlodipin har direkte avslappende effekt pa vaskulzer glan muskulatur og gir nedsatt perifer vaskuler motstand

det tas hensyn il at svimmelhet eller tretthet kan oppstd. Interaksjoner: Preparatet kan oke den hypotensive effekicn av andre

lodipin: CYP 3Ad-h (Feks. ritonavir) kan oke plasmakonsentrasjonen av amlodipin.
CYP 3Ad-indusere (feks. kar barbital, fenytoin, fo in, primidon, rifampicin, johannesurt) kan fore il nedsatt
plasmakonsentrasjon av amlodipin. Klinisk monitorering er indisert og dosejustering av amlodipin kan viere nodvendig. Valsartan: Samtidig

og senket blodtrykk. Valsartan bindes selektivt til AT1-reseptorer, som er ansvarlig for de kjente effektene av angiotensin II. Valsartan
reduserer blodtrykk uten & pavirke hjertefrekvensen. Antihypertensiv effekt vedvarer i >24 timer etter administrering. Hydroklortiazid
virker primert i distale tubuli og pavirker mekanismene for reabsorpsjon av elektrolytter: Direkte, ved a oke utskillelsen av natrium og
klorid slik at de skilles ut i tilneermet samme omfang, og indirekte ved diurese slik at p reduseres, med pafelgende okning i

bruk av de diuretika, kalsi som kalium eller andre legemidler som kan oke
anbefales ikke. Hydroklortiazid: Ved samtidig bruk av alkohol, anestesimidler og sedativa kan potensering av ortostatisk hypotensjon
forckomme. Hydroklortiazid kan oke risikoen for bivirkninger som skyldes amantadin. Antikolinerge legemidier (f.cks. atropin, biperiden)
kan oke bioti av Dosejustering av insulin eller orale antidiabetika kan veere M in bor brukes
med forsiktighet. Hyp effekt av t og diazoksid kan okes av tiazider. Samtidig bruk av karbamazepin kan fore tl
hyponatremi, og pasienten ber informeres om muligheten for hyponatremi og folges opp deretter. Absorpsjonen av hydroklortiazid reduseres
av Kolestyramin og andre anionbytiende resiner. Samiidig behandiing med ciklosporin kan oke risikoen for hyperurikemi og

urinsyregiktlignende komplikasjoner. Tiazider kan redusere av (feks. cyk )og
potensere deres myelosuppressive effekter. Bivirkninger som tiazidi hypokalemi eller | i kan oppsta og kan fore til
digitalisinduserte hiertearytmier. Ved diuretikaindusert dehydrering er det okt rsiko for akutt nyresviki, spesielt ved hoye doser av

, okt ald okt via urin og reduksjon av Absorpsjon: Maks. plasmakonsentrasjon:
Amlodipin: 6-8 timer. Valsartan: 3 timer. Hydroklortiazid: 2 timer. Proteinbinding: Amlodipin: 97,5%. Valsartan: 94-97%. Hydroklortiazid:
40-70%. Fordeling: Distribusjonsvolum: Amlodipin: Ca. 21 liter/kg. Valsartan: Ca 17 lller’kg Hydroklomaz : 4-8 liter/kg. Halveringstid:
Amlodipin: 30-50 timer. Valsartan: 6 timer. Hydroklortiazid: 6-15 timer. Metat i i utstrakt grad (ca. 90%) til
inaktive metabolitter i lever. Valsartan metaboliseres ikke i stor grad. H Utskillelse: Amlodipin: 10%
uforandret, 60% som metabolitter i urin. Valsartan: Primeert i feces (83%) og urin (13%), hovedsakelig uforandret. Hydroklortiazid: >95%
uforandret i urin. Pakninger og priser: 5 mg/160 mg/12,5 mg: 28 stk. (blister) kr 298,30. 98 stk. (blister) kr 956,50. 10 mg/160 mg/12,5
mg: 28 stk. (blister) kr 305,90. 98 stk. (blister) kr 983,20. 5 mg/160 mg/25 mg: 98 stk. (blister) kr 956,50. 10 mg/160 mg/25 mg: 98 stk.
(bhster) kr 983, 20 10 mg/320 mg/25 mg: 28 stk. (blister) kr 361,20. Refusjon: C09D X01 Valsartan, amlodipin og hydroklortiazid
bruk: Behandling av iell hypertensjon som substitusjonsterapi hos pasienter som er tilstrekkelig

- Pasienten ber rehy for bruk. Hypokalemisk effekt av hydroklortiazid kan okes av

laksantia, adrenokortikotropt hormon (ACTH), amfotericin, karbenoksolon, penicillin G og
anbefales ved samtidig bruk. Dosejustering av urikosuriske legemidler kan veere nodvendig da hydroklortiazid kan oke serumnivet av
urinsyre. Okt dosering av p id eller sulfinpyrazon kan vere nodvendig. Samtidig behandl
overfolsomhetsreaksjoner for allopurinol. Enkelttilfeller av hemolytisk anemi er rapportert ved samtidig bruk av metyldopa. Tiazider
potenserer effekten av kurarederivater. Effekten av pressoraminer kan reduseres. Administrering av tiazider sammen med vitamin D eller
kalsiumsalter kan potensere okningen av serumkalsium. Valsartan og hydroklortiazid: Reversible okninger i serumlitiumkonsentrasjon og
toksisitet er rapportert ved samtidig bruk av ACE-h og tiazider. Kombinasjonen anbefales ikke. NSAIDs kan svekke den
antihypertensive effekien av bide angiotensin-Il-reseptorantagonister og hydroklortiazid nar det i samtidig. Samiidi bruk av Exforge HCT
og NSAIDs kan fore til forverring av nyrefunksjonen og ekning i jum. Kontroll av samt ti ig hydrering
anbefales ved behandlingsstart. Regelmessig monitorering av serumkalium og EKG anbefales nar hydroklortiazid administreres sammen
med legemidler som pavirkes av forstyrrelser i um (f.eks. , antiarytmika) og folgende legemidler som induserer
«torsades de pointes»: Antiarytmika Klasse IA (feks.kinidin, hydrokinidin, disopyramid), aniarytmika Klasse Il (f.cks. amiodaron, sotalol,
dofetilid, ibutilid), enkelte antipsykotika (f.eks. tioridazin, klorp i in, sulpirid, sultoprid,
amisulprid, tiaprid, pimorid, haloperidol, droperidol, metadon), andre (.cks. bepridil, cisaprid, difemanil, erytromyein i.v., halofantrin,

‘ NOVARTIS

diuretika, blodtr med kombinasj lodipin, valsartan og hydroklortiazid (HCT).
ivater, og kontroll av iva ji 1ICPC Vilkirnr  ICD Vilkér nr
K86  Hypertensjon ukomplisert 178 110 Essensiell (primar) hypertensjon 178
med tiazider kan eke insidensen av K87  Hypertensjon med komplikasjoner 178 111 Hypertensiv hjertesykdom 178
112 Hypertensiv nyresykdom 178
113 Hypertensiv hjerte- og nyresykdom 178
115 Sekunder hypertensjon 178

Vilkér:178 -Ved behandling for hbyl blodtrykk skal foretrukne legemidler (iht. liste*) benyttes. -Andre legemidler refunderes kun
hvis pasienten ikke oppnar tilfredsstillende blodtr effekt, far bivirkninger eller interaksjonsproblemer ved
bruk av foretrukne legemidler. -Foretrukket ACE-hemmer eller ARB skal vere forsekt. Gjelder ved: -Oppstart av blodtrykkssenkende
behandling fra 1.1.2010. -Bytte til eller tillegg av nytt legemiddel hos pasienter som har startet blodtrykkssenkende behandling for
1.1.2010. * -bendroﬁumetlazld hydroklortiazid, og kombinasjoner med kalium eller kali lol, atenolol,
bisoprolol, karvedilol, og kombinasj med hydroklortiazid lodipin, felodipin, -kaplopnl enalapril, lisinopril, ramipril, og
kombinasjoner med hydroklortiazid -losartan og kombinasjoner med hydroklortiazid.

Sist endret: 02.03.2010

Novartis Norge AS * Postboks 237 @kern « 0510 Oslo « TIf.: 23 05 20 00 * Faks: 23 05 20 69 * www.novartis.no « ID-kode: 6330/10.2010
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Redakterens spalte

Den nye tid...

Kjeere lesere av "Indremedisineren’ Jeg synes det har veert en

kald og seig vinter, og jeg gleder meg til varen. Jeg registrerte

forresten nylig at jeg neermer meg pensjonsalderen, kanskje det
er derfor jeg begynner a interessere meg for veermeldingene?

Da jeg begynte min legegjerning i 1970 ved Ulleval sykehus handlet all virksomhet (tror jeg) om medisinsk behandling,
sykepleie og forskning. Overlegen var sjefen, og oversgster holdt orden pa logistikken. Reservelegen var den som kunne
"alt”. "Fjerdevakten” hadde oversikt over sengekapasiteten om kvelden og natten. Jeg husker det slik at alle kjente sin
plass i systemet og visste hva som ble forventet. Andre funksjoner ble tilpasset "kjerneaktiviteten”. Arbeidsdagen var
lang, vaktene strakk seg ofte over flere dager, lennen var beskjeden for underordnede leger i forhold til timeinnsatsen.
For & f& den tjenesten man matte ha for 8 bli spesialist var flytting nedvendig (ofte ogsa til utlandet), stillingene var
aremalsbaserte, man trengte gruppe A og gruppe B tjeneste, og det var "’kamp” om kortvarige vikariater for & fa fotfeste
ved en utdannelsesavdeling. Vakansvakter var et ukjent begrep, og ved ngdvendighet byttet legene vakter. P& slutten
av 60-tallet var det like mange norske leger som var utdannet i utlandet som i Norge. Ved trekning av turnusplass skulle
hjemmestudentene velge forst, s fikk vi andre ta det som ble til overs. Jeg fikk siste nummer. Det var altsa ikke ideelle
forhold, og det kunne ga hardt utover det familizere og sosiale liv.

Det har veert store medisinske fremskritt i mine 41 &r som lege, og helsevesenet har forandret sin struktur p& godt og
vondt. Mange ikke-medisinske profesjoner har fatt innpass, og saerlig har gkonomi fatt en (alt for) dominerende plass.
Ofte fa&r man folelsen av at man mé ta avgjerelser som ikke er i trdd med det man finner faglig tilfredstillende.

Da jeg var avdelingssjef ved Medisinsk avdeling p& Haukeland universitetssykehus pa 2000-tallet var det en stor utfor-
dring & forseke & tilpasse avdelingens drift til endringer som kortere arbeidstid, sjeldnere og mer oppdelte vakter samtidig
som kvaliteten p& pasientbehandlingen skulle ivaretas, flere utenlandske kolleger som skulle sette seg inn norske forhold,
tilpasse regelverket til EU og ikke minst forholde seg til den nye norske foretaksmodellen. Mye av min tid gikk med til &
lage budsjetter som stadig méatte endres, rapporter skulle skrives (om noen leste dem tviler jeg pa), timelange meter for

a lage virksomshetsbeskrivelser etc. Samtidig skulle man serge for god sykehusdrift og optimal spesialistutdannelse,
undervisning av ansatte og studenter etc. lkke alle forstar at sykehusene ogsa er store undervisningsenheter for mange

faggrupper.

I norsk helsevesen har noen personellgrupper fatt bedret sine arbeidsforhold sammenlignet med mange andre land.
Spersmalet er likevel om vi nd har fatt for mange "hevdinger” og kontrollgrer. Mange akterer i helsevesenets randsone
krever ogsé mye tid og penger. Jeg har arbeidet lenge bade i Tyskland og USA, og i disse landene sies det at en gjennom-
snittlig sykehuslege kan bradfe flere advokater. Mange fagomrader kan skape seg en arena innen helsevesenet.

"Ledere” er et begrep i tiden, men hva en leder er, kan veere vanskelig & definere klart i helsevesenet. For meg var, og er,
en god sykehusleder en person som ikke glemmer det arbeidet som sykehuset egenlig skal drive med. Dette kan gjerne
veere en lege...

Dagens IT-muligheter har utvilsomt gjort mye arbeid lettere enn far. Skriver man feil kan man rette uten rettetast, og
mange programmer har gjort mye arbeid lettere og mer oversiktlig. Spersmalet er om alt som kan gjeres ogsa skal gjeres.
Moderne IT-teknologi kan ogsa veere farlig fristende: den siste maneden har jeg pa neert hold fulgt den tyske
forsvarsminister Karl-Theodor zu Guttenbergs (39) rekordraske fall fra toppen i tysk politikk. Han var en populaer og
nzermest genierkleert politiker og ble ansett som mulig tysk kansler ved neste korsvei. Hva skjedde? Mange av oss har fatt
med seg at det var hans doktorgrad som felte ham. Han ble fristet til & kutte noen svinger ved & benytte "copy and paste”
mulighetene bl.a. pa Internett. Han ”glemte dessverre” & oppgi kildene. Hans politiske karriere er derfor forlebig over og
doktorgraden inndradd.

Jeg onsker dere alle en riktig god paske!

Beste hilsen
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Leder

Paskehilsen fra Telemark

Endelig begynner det a bli lysere igjen, det er lyst nar
vi kjerer pa jobben, og lyst nar vi kjegrer hjem! Sne og
mer og mer sol, kalde men lyse dager, fortsatt vinter-
stemning i Telemark. Det er en vakker tid i fjellet! Med
en paske sa sent som i ar, far vi komme oss til
fiells eller ut i marka for foret forsvinner! Senest
i dag, 18. mars kom et nytt snegfall, og fortsatt
er det flotte fohold i fjellene i Telemark!

Legerollen er under debatt igjen, nd med nye momenter og argumenter. Per Fuggeli beskriver

et oppstykket lege-pasientforhold da han var i kontakt med 37 ulike leger i lopet av sine tre
sykehusopphold. Leder Arne Laudal Refsum i norsk overlegeforening skrev en glitrende kommentar,
sjelden har morgenmgtet pa Notodden sykehus veert mer enig. Det er pa tide & "ta tilbake” lege-
pasient-relasjonen. A veere lege for syke mennesker krever tid og kontinuitet. Kanskje det er pa tide
med oppgavesamling framfor oppgavedeling? Hvorfor kan ikke samme lege bade ha polikliniske
konsultasjoner og behandlingsansvar under innleggelsen for noen av "sine” pasienter? Ja — hvorfor
kan man ikke ha ”sine” pasienter? Selv pa et lite sykehus er vi ofte fordelt slik at man enten er her
eller der, enten gar visitt eller har poliklinikk, enten har fri etter helgevakt eller avspaserer overtid.
Den som gér visitt er ofte LIS-lege, og vil fa en komplisert arbeidsdag hvis ulike overleger skal
komme inn pé& "sine” pasienter. Pasientansvarlig lege er i hovedsak en papirbestemmelse for

a tilfredsstille byrakratiske regler. Samtidig er det verken mulig & veere tilstede hele tiden eller &
beherske alle deler av medisinen. Bade pasient og pasientansvarlig lege vil sske kompetanse hos
andre leger og pa andre sykehus. Kunsten & holde det hele sammen er hos fastlegen. Det er mangt
& undres over for en sykehuslege som gnsker & se hele pasienter!

Legeforeningen har na landet pa en sgknadsbasert turnustjeneste. Det blir en interessant gvelse for
bade turnusleger og sykehus & finne hverandre pa en hensiktsmessig mate. Jeg haper ikke vi skal
lese 900 sgknader til vare 4 plasser, og oppleve at de som far tilbud vakler mellom & ta jobb hos oss
eller hape pa et enda "bedre” tilbud fra et annet sykehus. Her kan det bli mange arbeidstimer som
kastes bort til liten nytte. Men i utgangspunktet er jeg for at starten pa legeyrket normaliseres, dvs at
leger som andre akademikere mé& sgke jobb, vaere pa intervju, finne et arbeidsgiver og vise seg fram.
Det er ikke vanlig at yrkeslivet starter med en loddtrekning? | midten av februar ble vi kjent med 4 nye
turnusleger pa vei inn i legeyrket — fulle av kunnskap, forventninger, bekymringer og pagangsmot.

Vi har et to-ukers introduksjonsprogram med teori og praksis og rekker & bli godt kjent med vare nye
kolleger. Mitt hap er at mange av dem vil finne veien til indremedisinen med dens mange
interessante grener.

Hanne Thirmer
Leder Norsk indremedisinsk forening

Indremedisineren 1 © 2011



Omtale av fagartiklene

Vi presenterer i denne utgaven av
Indremedisineren noen flere innlegg etter
hostmetet, samt noen pa forespersel og etter
innsending pa eget initiativ. Temaene er alle
aktuelle og burde veere relevante for den
interesserte indremedisiner.

Dag Berild og medarbeidere gar giennom
bruk av antibiotika p& sykehus. | Norge har vi
fortsatt begrenset resistensproblematikk og
bor ofte kunne klare oss med smalspektrede
antibiotika. Forfatterne gjer ogsé et godt
poeng av at "man skal gi antibiotika lenge
nok til & utrydde de patogene bakteriene og
kort nok til & begrense antibiotikas pavirkning
av normalfloraen”.

Ogsa leversvikt fremviser akutt-pa-kroniske
tilstander, og John Willy Haukeland
beskriver hvordan utlesende faktorer kan
forverre en tilgrunnliggende tilstand, og at
pasienter med leversvikt har hgy risiko for
multiorgansykdom og dod. Det kan her vaere
mye & vinne pa & raskt identifisere utlesende
forhold og & starte behandling mot dette og
eventuelle komplikasjoner.

Espen Rostrup Nakstad tar for seg hvordan
ulike mekanismer gir akutt respirasjonssvikt
type 1 og type 2, og at skader og sjokk-
tilstander ogsa av andre arsaker kan medfere

akutt lungeskade. | behandlingen har mange
intensivpasienter ogsa behov for mekanisk
ventilasjonsstotte, og maskebehandling
reduserer behovet for intubasjon betydelig.

De senere arene har interessen for ABO
uforlikelige nyretransplantasjoner okt,

skriver Anna Varberg Reisaeter. Med det

kan man utvide behandlingstilbudet og i
storre grad benytte nyre fra levende giver.
Nye protokoller er tatt i bruk for & redusere
antistoffer mot de respektive AB-antigenene i
tillegg til immunsuppresjon.

Tarmhormonene inkretinene har

tiltrukket seg mye oppmerksomhet innen
diabetesbehandlingen de siste arene. Kére
Birkeland redegjer i sitt innlegg for nye
medikamenter som er tatt i bruk, hvordan
disse pavirker inkretinene og stimulerer
insulinfrigjeringen, og han drgfter hvilken
plass de ber ha i behandlingsrekken.

| flere epidemiologiske og andre
observasjonsstudier har et moderat alkohol-
bruk vist gunstige assosiasjoner med hensyn
pa hjerte- og karsykdommer. Knud Landmark
og Carina Alm viser i sitt innlegg til interessante
studier der alkohol synes a gke nivaene av
omega-3-fettsyrene, og at alkohol slik kan
ledsages av "en fiskeliknende effekt”.

Psoas-abscesser diagnostiseres ikke sa ofte.
Ole Kristian Furulund med medforfattere gar
gjennom temaet generelt med utgangspunkt
i en kasuistikk og viser til noen diagnostiske
utfordringer man kan mete. For eksempel
nyresvikt, urinveisinfeksjon og nyrestein

- ja, resten far dere lese selv.

Det er meget hyggelig & bli mett med

s& positiv respons pé var kontakt med
forfatterne, og vi takker alle nok en gang for
interessante og aktuelle bidrag @

Med vennlig hilsen
Stephen Hewitt,
Redaksjonen

)
Eucreas

Nar metformin ikke er nok

DPP-4 hemmer og metformin i en tablett

Eucreas Novartis Antidiabetikum. ATC-nr.:A10B D08
TABLETTER, filmdrasjerte 50 mg/850 mg og 50 mg/1000 mg: Hver tablett inneh.Vildagliptin 50 mg, resp. 50 mg, metforminhydroklorid 850 mg (tilsv. metformin 660 mg), resp. 000 mg (tilsv. metformin 780 mg), hjelpestoffer. Fargestoffer:
Gult jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). Indik: : Behandling av diab mellitus type 2 hos pasienter med utilstrekkelig glykemisk kontroll til tross for maks. tolererbar peroral dose av metformin monoterapi, eller til pasienter som
allerede far kombinasjonsbehandling med vildagliptin og metformin som separate tabletter. Dosering: Voksne: Basert pa gjeldende metformindose innledes behandlingen med | tablett 50 mg/850 mg 2 ganger daglig eller | tablett 50 mg/1000
mg 2 ganger daglig, tatt morgen og kveld. Anbefalt daglig dose er vildagliptin 100 mg + metforminhydroklorid 2000 mg. Pasienter som far vildagliptin og metformin som separate tabletter kan bytte til Eucreas med tilsvarende dose av hver
komponent. Doser >100 mg vildagliptin anbefales ikke. Gastrointestinale symptomer assosiert med metformin kan reduseres ved 4 ta tablettene sammen med eller umiddelbart etter mat. Eldre >65 ar: Nyrefunksjonen ber kontrolleres
regelmessig. Preparatet anbefales ikke til pasienter >75 ar pga. begrenset erfaring. Barn <18 ar: Sikkerhet og effekt er ikke dokumentert. Nedsatt nyrefunksjon: Se Kontraindikasjoner. Nedsatt leverfunksjon: Ber ikke brukes av pasienter med
nedsatt leverfunksjon, inkl. de med ALAT eller ASAT >3 X gvre normalgrense ved behandlingsstart. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for noen av innholdsstoffene. Diabetisk ketoacidose eller diabetisk prekoma. Nyresvikt eller nedsatt
nyrefunksjon, definert som CICR <60 ml/minutt. Akutte tilstander som potensielt kan endre nyrefunksjonen, slik som dehydrering, alvorlig infeksjon, sjokk, i.v. bruk av jodholdige kontrastmidler. Akutt eller kronisk sykdom som kan forarsake
hypoksi i vev, slik som hjerte- eller respirasjonssvikt, nylig giennomgatt hjerteinfarkt og sjokk. Nedsatt leverfunksjon. Akutt alkoholforgiftning, alkoholisme. Amming. Forsiktighetsregler: Bor ikke brukes ved diabetes type |. Laktacidose kan
forekomme i svert sjeldne tilfeller pga. metforminakkumulering og oppstér primzrt ved signifikant nyresvikt. Forekomst av laktacidose kan og ber reduseres ved a samtidig vurdere andre risikofaktorer (f.eks. darlig kontrollert diabetes, ketose,
langvarig faste, overdrevet alkoholinntak, nedsatt leverfunksjon og enhver tilstand assosiert med hypoksi). Serumkreatinin bar monitoreres regelmessig: Minst | gang pr.4r ved normal nyrefunksjon,og minst 2-4 ganger pr.ar ved serumkreatininniva
i ovre del av normalomradet og hos eldre. Serlig forsiktighet i situasjoner der nyrefunksjonen kan reduseres, f.eks. ved oppstart av behandling med antihypertensiver, diuretika eller NSAIDs. Sjeldne tilfeller av leverdysfunksjon (inkl. hepatitt) er
rapportert. | disse tilfellene er pasientene vanligvis asymptomatiske og uten klinisk sekvele, og leververdiene normaliseres etter seponering. Leverfunksjonstester bor utferes for behandlingsstart, hver 3. maned i lepet av |. behandlingsér og
deretter periodisk. Ved utvikling av forhgyet transaminaseniva ber en ny bekreftende leverfunksjonstest ufares, deretter ber pasienten falges opp med hyppige tester til verdiene er normale igjen. Dersom det observeres en vedvarende gkning
av ASAT og ALAT pa >3 x gvre normalgrense, bar behandlingen seponeres.Ved gulsott eller andre tegn pé leverskade bar behandlingen avbrytes. Behandlingen ber ikke gjenopptas nar lever-funksjonstestene er normale. Diabetespasientene
ber undersokes med tanke pé hudlesjoner i forbindelse med rutinemessig oppfelging. Behandling bar seponeres 48 timer for elektiv kirurgi med generell anestesi, og ber ikke gjenopptas for tidligst 48 timer etter inngrepet. Pasienter som
opplever svimmelhet ber ikke kjgre bil eller bruke maskiner. Interaksjoner: Vildagliptin er verken et substrat for CYP 450 eller en hemmer/induser av disse og har derfor lavt interaksjonspotensiale. Den hypoglykemiske effekten kan reduseres
av visse legemidler, inkl. tiazider, kortikosteroider, thyreoideapreparater og sympatomimetika. Inntak av alkohol og legemidler som inneholder alkohol bar unngas med tanke pa laktacidose.Ved samtidig bruk av kationiske legemidler som elimineres
ved renal, tubuler sekresjon (f.eks. cimetidin) ber glykemisk kontroll monitoreres ngye. Dosejustering innen anbefalt doseringsomrade og endringer i diabetesbehandling ber overveies. Eucreas ber seponeres for eller ved i.v. injeksjon av
jodholdige kontrastmidler. Behandling ber ikke gjenopptas for 48 timer etter; og kun etter at nyrefunksjonen er undersekt pa nytt og funnet normal.Ved samtidig bruk av legemidler med hyperglykemisk effekt (glukokortikoider, beta2-agonister
og diuretika) ber blodsukker males oftere, spesielt ved oppstart. Dosejustering av Eucreas kan vaere ngdvendig ved samtidig behandling og ved seponering. ACE-hemmere kan redusere blodsukkeret og dosejustering kan vare ngdvendig.
Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Ikke tilstrekkelige data fra gravide. Dyrestudier med vildagliptin har vist reproduksjonstoksiske effekter ved haye doser. Skal ikke brukes under graviditet. Overgang i morsmelk: Utskilles i melk hos
dyr.Skal ikke brukes under amming. Bivirkninger: Vanlige (>1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Kvalme. Nevrolo-giske:Tremor; hodepine, svimmelhet. Stoffskifte/ernaering: Hypoglykemi. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Nevrologiske:Tretthet.
Ytterligere bivirkninger som er observert med de enkelte virkestoffene:Vildagliptin: Mindre vanlige (>1/1000 til <I/100): Gastrointestinale: Forstoppelse. Hjerte/kar: Perifert edem. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi. Svaert sjeldne (<1/10 000):
Infeksigse: @vre luftveisinfeksjon, nasofaryngitt. Etter markedsforing: Ukjent frekvens: Urticaria, pankreatitt. Metformin: Sveert vanlige (> 1/10): Gastrointestinale: Oppkast, diaré, magesmerter, nedsatt appetitt.Vanlige (> 1/100 til <1/10):Nevrologiske:
Metallsmak. Svart sjeldne (<1/10 000): Hud: Hudreaksjoner som erytem, pruritus, urticaria. Lever/galle: Unormale leverfunksjonstester eller hepatitt. Stoffskifte/ernaring: Redusert opptak av vitamin B12, laktacidose. Overdosering/Forgiftning:
En stor overdose metformin (eller samtidige risikofaktorer for laktacidose) kan medfere laktacidose, som ma behandles pa sykehus. Hemodialyse er den mest effektive metoden for fierning av metformin. Vildagliptin kan ikke fiernes ved
hemodialyse, men hovedmetabolitten som dannes ved hydrolyse kan fiernes. Stattende tiltak anbefales. Se Giftinformasjonens anbefalinger for metformin A10B A02 side d og vildagliptin A10B HO2 side d. Egenskaper: Klassifisering:Vildagliptin
er en dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-hemmer. Metformin er et biguanid.Virkningsmekanisme:Vildagliptin gir hurtig og total hemming av DPP-4-aktiviteten, som medferer gkning i fastende og postprandialt endogent nivé av inkretinhormonene
GLP-1 og GIPVed 4 gke endogent niva av disse, okes betacellenes glukosesensitivitet, med forbedring av glukoseavhengig insulinsekresjon. @kt endogent GLP-1-niva gker alfacellenes glukosesensitivitet og gir mer hensiktsmessig glukoseavhengig
glukagonsekresjon. Forsterket gkning i in-sulin-/glukagon-ratio ved hyperglykemi pga. okt inkretinniva gir redusert fastende og postprandial hepatisk glukoseproduksjon, som igjen gir redusert glykemi. Metformin reduserer hepatisk
glukoseproduksjon via hemming av glukoneogenesen og glykogenolysen, aker insulinsensitiviteten i muskler, som forbedrer perifert glukoseopptak og utnyttelse, samt ved 4 forsinke glukoseabsorpsjonen fra tarmen. Metformin stimulerer
intracelluleer glykogensyntese og har gunstig effekt pa lipidmetabolisme. Kombinasjon av 2 antihyperglykemiske legemidler med komplementaere virkningsmekanismer forbedrer den glykemiske kontrollen hos pasienter med diabetes type 2.
Absorpsjon: Vildagliptin: Hurtig. Maks. plasmakonsentrasjon etter 1,7 timer.Absolutt biotilgjengelighet 85%. Metformin: Maks. plasmakonsentrasjon etter ca.2,5 timer. Absolutt biotilgjengelighet 50-60%. Proteinbinding:Vildagliptin: 9,3%. Metformin:
Ubetydelig. Fordeling: Distribusjonsvolum: Vildagliptin: 71 liter. Metformin: 63-273 liter. Fordeles i erytrocytter. Halveringstid: Vildagliptin: Ca. 3 timer. Metformin: Ca. 6,5 timer. Metabolisme: Vildagliptin: Hydrolysering til inaktiv metabolitt.
Metaboliseres ikke i milbar grad av CYP 450-enzymer. Utskillelse:Vildagliptin: 85% via urin og 15% i feces. Metformin utskilles uendret via urin. Pakninger og priser: 50 mg/850 mg : 60 stk. (blister) kr 479,40.3 x 60 stk. (blister) kr 1368,10.
50 mg/1000 mg: 60 stk. (blister) kr 501,80.3 x 60 stk. (blister) kr 1435,30.
Refusjon: AIOB D08 Metformin og vildagliptin

Refusjonsberettiget bruk: Behandling av type 2 diabetes mellitus.
Refusjonskod ICPC | |
T90 |

Villkar nr ICD | | Vilkar nr
Diabetes ikke-insulinavhengig | 171 EIl | Diabetes mellitus type Il [ 171

Vilkar:
171 i) Refunderes kun til pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll med metformin og sylfonylurea, eller som av tungtveiende medisinske grunner ikke kan bruke sulfonylurea, og ii) kun til pasienter som ikke ber bruke insulin
pé det navaerende tidspunkt.

Sist endret: 09.09.2010 (SPC 02.07.2010)
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Eucreas

vildagliptin/metformin

® Effektiv HbA1c reduksjon'

. Ingen vektgkning?

. Lav forekomst av
hypoglykemi (1%)?

Referanser:
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Vilkar: 171 i) Refunderes kun til pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll med
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og ii) kun til pasienter som ikke bar bruke insulin pa det ndvaerende tidspunkt.
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Dag Berild

Noen vanlige feil ved
antibiotikabruk i sykehus

Cirka 20-25% av norske sykehuspasienter far antibiotika. Overforbruk og feil bruk av
antibiotika er en viktig arsak til den gkning av antibiotikaresistente bakterier vi na ser i Norge.
Vi omtaler kort de vanligste feilene man gjer ved bruk av antibiotika i sykehus og hvordan

man kan unnga disse.

Dag Berild", Jon Birger Haug', Per Espen Akselsen? , Hege Salvesen Blix®.
Infeksjonsavdelingen, Oslo Universitetssykehus', Seksjon for pasientsikkerhet, Haukeland universitetssykehus?, Nasjonalt Folkehelseinstitutt®, Oslo.

BAKGRUNN

All bruk av antibiotika kan fere til
antibiotikaresistens, og forekomsten
av resistens er proporsjonal med
omfanget av antibiotikabruken

(1). Resistente mikrober kan fore

til okt sykelighet, dedelighet,
forlenget liggetid og okte kostnader.
Antibiotika endrer ogsa den normale
bakteriefloraen og selekterer frem
potensielt sykdomsfremkallende
bakterier f.eks Clostridium difficile
og/eller sopp (2). Overforbruk av
antibiotika kan ogsa gi ungdige
toksiske og allergiske bivirkninger.

I Norge har vi hittil hatt lite resistens,
men totalbruken av antibiotika har
okt de siste 30 arene. Bruken av
bredspektrede antibiotika har ogsa
okt uten at resistenssituasjonen
rettferdiggjer dette (Figur 1). Dette

er uheldig fordi bredspektrede
antibiotika pavirker normalfloraen
mer enn smalspektrede midler

og gir mer resistens. De siste 4-5
arene har vi derfor sett tendenser til
en okning av resistente bakterier i
Norge, blant annet meticillinresistente
gule stafylokokker (MVRSA),
ciproflokasinresistente E.coli (Figur 2)
og utvidet spektrum betalaktamase-
produserende gramnegative
stavbakterier (ESBL) (3). Slike
multiresistente bakterier spres mye
lettere til pasienter som behandles
med bredspektrede midler. Det
kommer ingen nye antibiotika fra de
farmasgytiske firmaene, sa vi kan
risikere & ikke ha effektive antibiotika
om noen ar. For & bevare antibiotika
som virksomme midler ma vi derfor
redusere den totale bruken, og
spesielt bruken av bredspektrede

antibiotika (4). | det falgende omtales
noen vanlige feil i forbindelse med
antibiotikabehandling og hvordan
man kan preve & unnga disse.
Problemstillingene kan kanskje virke
banale, men etter var erfaring er det
omrader hvor det ofte "syndes”.

1. MANGLENDE BAKTERIOLOGISK
PROQVETAKING

Ta alltid bakteriologiske prover fra
mistenkte foci for start av antibiotika.
Det er utilgivelig 8 starte behandling
av en infeksjon som krever langvarig
behandling f.eks osteomyelitt uten

a ha identifisert bakteriologisk

agens. Korrekt provetaking og
transport av praver er viktig. Konferer
med mikrobiologene ved tvil om
provetaking og forsendelse.

Endring over tid;

Bruk av cefalosporiner, carbapenemer, aminoglykosider og kinoloner i
norske sykehus 2005 - 2009, malt i DDDs/100 liggedeagn.

30

2005
2006
2007

DDDs/100 liggedagn

Figur 1

Cefalosporiner, 2. gen Cefalosporiner, 3. gen
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Carbapenemer Aminoglykosider
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Figur 2. Prevalenden av ciprofloxacinresistente i E. coli (rad linje) i Norge
sammenholdt med forbruket av ciprofloxacin (bla linje) (NORM).

Sepsis og endokarditt. Ved feber
av ukjent arsak skal det alltid tas to
sett blodkulturer. Ved mistanke om
endokarditt tas flere sett blodkulturer.
Et negativt resultat kan veere like
verdifullt som et positivt resultat. Ta
alltid konsekvensen av funnene (5).
Har man startet med bredspektret
behandling og det er oppvekst

av f.eks pneumokokker bgr man
innsnevre behandlingen til penicillin
monoterapi.

Urinveier. Ta bakteriologiske

prover fra urinen hvis pasienten

har symptomer fra urinveiene

som nytilkommen svie, hyppig
vannlatning og inkontinens. Sterk
urinlukt eller pyuri er ikke indikasjon
for bakteriologisk provetaking eller
antibiotikabehandling. Prgvetaking
uten indikasjon forer lett til
ungdvendig behandling. Mange
eldre har asymptomatisk bakteriuri,
og dette skal ikke behandles fordi
det gker risikoen for reinfeksjon med
mere virulente bakterier.Ved mistanke
om pyelonefritt skal det bade tas
blodkulturer og urindyrkning.

Luftveisinfeksjoner. Rustradt
ekspektorat kan indikere
pneumokokkpneumoni, og man

kan da finne pneumokokker

i ekspektoratet, men
ekspektoratundersokelser er sjeldent
nyttige med mindre pasienten kan
prestere et skikkelig "morrahark”.
Bruk nasofarynksprove til dyrking
av vanlig luftveispatogener. Ta i

bruk PCR-pé& nasopfarynksprave
som gjer det mulig raskt & detektere
Mycoplasma- og Chlamydophila

pneumoniae, kikhostebakterie
og luftveisvirus i samme prove.
Antistoffbestemmelser har

liten nytteverdi og er stort sett
avskaffet. Ved ca. 20% av
pneumokokk-pneumonier er det
oppvekst i blodkulturer. Ta ogsa
pneumokokkantigen i urinen ved
alvorlig pneumoni og Legionellantigen
hos pasienter som kommer fra
utlandet.

Sterile steder. Bruk mikroskopi og
Gramfarging fra puss, ledd-, spinal-,
og pleuravaeske og andre sterile
steder. P4 denne maten kan man fa
en veiledning pa hva som er agens for
dyrkningssvar foreligger og etter at
det eventuelt er gitt antibiotika.

2. KOLONISERING FEILTOLKES
SOM INFEKSJON

Alle mennesker har en stor normal
bakterieflora (ca. 2 kg), og funn av
bakterier er ikke ensbetydende med
infeksjon. Vurder alle bakteriologiske
funn kritisk og i relasjon til sykehistorie
og Kliniske funn. For eksempel vil

et dren fra abdomen alltid veere
kolonisert med E.coli eller andre
bakterier, men ber ikke fore til
behandling i motsetning til n&r man
finner E.coli i blodkulturer.

Sar. Alle sar er kolonisert med bakter-
ier. Det ber kun gis antibiotika hvis det
er rgdt, varmt og emt rundt séret og
eventuelt pussekresjon. Unntaket er
funn av streptokokker gruppe A som
ber fore til behandling. Diabetiske
fotsar kan veere vanskelig & bedemme
klinisk, og her er man litt mer liberal
med antibiotisk behandling.

Asymptomatisk bakteriuri med
eller uten pyuri skal ikke behandles
med antibiotika unntatt hos gravide
og pasienter som gjennomgar
urologiske/genitouretrale kirurgiske
inngrep. Mange eldre, og alle med
urinveiskateter, er kolonisert med
bakterier i urinveiene. Behandling av
asymptomatisk bakteriuri hjelper ikke
pasienten, men selekterer frem en mer
resistent bakterieflora.

Sopp. Hos pasienter som er
antibiotikabehandlet, finner man

ofte Candida albicans i ekspektorat
eller urin, men Candida gir aldri
pneumoni eller urinveisinfeksjoner hos
immunkompetente individer. Hvis man
derimot finner vekst av Candida flere
steder hos en pasient med risiko for
candidemi dvs. immunosuppresjon,
steroidbruk, neutropeni, store
kirurgiske inngrep, langvarig
bredspektret antibiotikabehandling,
CVK og parenteral erneering, er det
rimelig & starte soppbehandling.

3. FEIL VALG AV ANTIBIOTIKUM
Empirisk behandling. Forstevalg
ved behandling av sepsis i
Skandinavia er kombinasjonen
penicillin og et aminoglykosid.
Resistenssituasjonen i Norge er
god, og vanlige smalspektrede
penicilliner, stafylokokkpenicilliner
(kloksa-/dikloksacillin), pencilliner
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med utvidet spektrum (ampicilliner),
gentamicin og metronidazol dekker
de fleste infeksjoner. Et bredspektret
antibiotikum f.eks cefotaxim har
ikke bedre effekt en et smalspektret
f.eks penicillin pa méalbakterien

hvis bakterien er penicillinfelsom.
Foretrekk penicilliner fremfor
ampicillin fordi de har mindre
bivirkninger og har bedre effekt pa
pneumokokker, streptokokker og
meningokokker. Bruk penicilliner i
stedet for cefalosporiner nér det er
mulig, fordi cefalosporiner pavirker
normalfloraen mer og forer til raskere
resistensutvikling enn penicilliner (2).
Empirisk behandling med cefotaxim
bor reserveres til pasienter med
nyresvikt, og karbapenemer er

stort sett kun indisert ved ESBL-
produserende E.coli og Klebsiella.

Begrens bruken av de nye
makrolidene (azitromycin og
klaritromycin) fordi de er meget
resistensdrivende. Unngé klindamycin
pga. hay risiko for Clostridium difficile
assosierte bivirkninger. Tabell 1 gir

et forenklet forslag til behandling av
de viktigste infeksjonene basert pa
norske resistensforhold (3,4).

4. FOR TIDLIG SKIFTE AV
ANTIBIOTIKA

Ofte skiftes antibiotikabehandling
for tidlig. Selv for de mest effektive
antibiotika tar det ofte 2-3 dager for
temperaturen gar ned, og det kan ga
4-5 dager for effekten av antibiotika
kan vurderes skikkelig. Endringer

i behandlingen ber overveies

neye og fortas kun dersom det er
nye opplysninger eller funn som
rettferdiggjer dette. Hvis antibiotika
ikke har effekt etter 3-4 dager, tenk
pa felgende: Er behandlingen god
nok? Nar antibiotikumet frem til
infeksjonen? Foreligger infeksjon med
virus eller sopp? Abscessutvikling?
Husk at de fleste antibiotika ikke nar
frem i abscesser eller inaktiveres

i abscesser. Er det immunsvikt,
kateterinfeksjon, infeksjon i tilslutning
til fremmedlegemer eller anatomiske
defekter? Hvis pasienten ikke blir
afebril, men er stabil, kan man
seponere antibiotika og se an
pasienten uten antibiotika. Pasienten
kan da bli afebril spontant eller det
kan manifestere seg et fokus som
f.eks en drenerbar abscess. Man ber
vente minst et dggn etter seponering

av antibiotika fgr man tar nye
bakteriologiske prover.

5. FOR LANG INTRAVEN@S
BEHANDLING

En raskere overgang til peroral (po.)
behandling forkorter oftest den
samlede antibiotikatiden og reduserer
liggetiden og ber gjores sa snart
pasienten er stabil og kan spise (5).
Feber og hoy CRP er ikke indikasjon
for fortsatt intravengs (i.v.) behandling.

-Ved pneumoni kan man for eksempel
skifte til peroral behandling etter

2-3 dager ved temperatur <38 0 C,
oksygenmetning >92%, normalt
blodtrykket , puls <100/min,
respirasjonsfrekvens <25/min, og
pasienten er mentalt klar (6).

- Ved pyelonefritt er det mulig &
ga raskt over til tablettbehandling
fordi de fleste antibiotika utskilles i
urinveiene i store konsentrasjoner.

- Ved erysipelas er det noen ganger
ngdvendig & gi i.v. behandling 3-5
dager hvis det er darlig sirkulasjon og
gdemer i det infiserte omradet.

- Ved endokarditt og meningitt
ma man gi i.v. behandling i hele
behandlingstiden, mens man ved
osteomyelitt/purulent artritt i de
fleste tilfeller kan endre til peroral
behandling etter to uker.

6. FEIL DOSERING
Betalaktam-antibiotika (penicilliner
og cefalosporiner) har kort
halveringstid, og effekten er avhengig
av den tiden konsentrasjonen ligger
over minste hemmende konsentrasjon
(MIC). Hoye doser gir ikke ekstra
bakteriedrap. Ved de fleste infeksjoner
er det derfor rasjonelt & gi moderate
doser fire ganger i degnet, men ved
meningitt, sepsis, endokarditt og
osteomyelitt gis haye doser.

Kinoloner og aminoglykosider

har lang halveringstid og effekten

er, innenfor visse grenser, avhengig
av toppkonsentrasjonen. Det er
derfor rasjonelt & gi hgyere doser,
men & administrere disse sjeldnere;
aminoglykosider x 1, ciprofloxacin x 2
per dagn.

Endret nyre- og leverfunksjon. De
fleste antibiotika utskilles renalt, og

ved nedsatt nyrefunksjon kan enten
doseintervallet forlenges eller dosen
reduseres for slike antibiotika idet

de utskilles langsommere. Kortvarig
aminoglykosidbehandling kan gis ved
forhayet kreatinin under forutsetning
av at dosene justeres etter
konsentrasjonsmalinger. Ved nedsatt
leverfunksjon kan metaboliseringen av
blant annet metronidazol, erytromycin
og fusidin endres, men det er
vanskelig & gi konkrete rdd om dette.

Dosering ved ekstrem vekt.
Doseringsforslagene i Felleskatalogen
er basert pa pasienter med normal
vekt, men i praksis far en pasient

pa 40 kg ofte samme dose som en
pasient pa 120 kg. Teoretisk kan dette
gi under eller overdosering. Det er
vanskelig & gi evidensbaserte rad,
men hos undervektige kan man skele
til idealvekten, fordelingsvolumen

og nyrefunksjon og eventuelt
redusere dosene noe. Tabell 2 gir

en grov rettesnor for dosering hos
overvektige.

7. FOR LANG BEHANDLINGSTID
Man ber gi antibiotika lenge nok til &
utrydde de patogene bakteriene og
kort nok til & begrense antibiotikas
pavirkning av normalfloraen. Ved

de fleste infeksjoner er det dérlig
vitenskapelig dokumentasjon av

hva som er optimal behandlingstid,
men trenden gar mot kortere
behandlingstid. Ved ukomplisert
cystitt er tre dages behandling
tilstrekkelig, lengre behandling oker
bare risikoen for bivirkninger. Den
svenske STRAMA-gruppen har vist
at 7 dagers behandling er likeverdig
med 14 dagers behandling ved
pyelonefritt (ikke publisert). Ved
milde og moderate pneumonier er én
ukes behandling tilstrekkelig, og ved
pneumonier pa intensivavdelinger

er 8 dagers behandling like effektivt
som 14 dagers behandling (7). CRP
er ikke en infeksjonsparameter,

men en inflammasjonsparameter

og reflekterer kroppens svar pa
inflammatoriske prosesser som
cancer, autoimmune sykdommer eller
thromboemboliske tilstander og kan
veere forhoyet ved disse tilstandene.
CRP kan ogsa veere forhayet ved
virusinfeksjoner og lenge etter at
bakteriene er utryddet og skal derfor
ikke alene veere retningsgivende for
behandlingslengden og ma slett ikke



TABELL 1. Kortversjon av forslag til empirisk valg av antibiotikum ved

de vanligste infeksjoner i sykehus (4). Juster alltid til mer smalspektret
terapi etter bakteriefunn hvis det er mulig.

Diagnose Behandling Kommentar
Sepsis Penicillin 3 g x 4 Ved fokus i abdomen
+ gentamicin 5 mg/kg eller genitalia interna:
ampicillin + gentamicin
og metronidazol
Endokarditt Penicillin + gentamicin Seponer gentamicin
som ovenfor etter 7 dager
Meningitt Ceftriaxon 4 g x 1 eller | Juster etter bakteriefunn
cefotaxim 2 g x 3-4
Samfunnservervet Penicillin 1,3 g x 4 Mycoplasma & Chla-
pneumoni mydophila: Erytromycin

Sykehuservervet pneu-
moni

Penicillin + gentamicin
eller cefuroxim 1,5 g x 3

Pyelonefritt
gentamicin

Ampicillin 1 gx 4 +

Juster etter baktfunn.
Rask overgang til
po.behandling.

Ukomplisert cystitt

Pivmecillinam, amok-
sicillin, trimetoprim,
co-trimoxazol eller nitro-
furantoin i 3 dager.

Ciprofloxacin kun til
kompliserte tilfeller

Erysipelas Penicillin 1,3 g x 4
Cellulitt med stafylokok- | Kloxa/dikloxacillin 1
ketiologi gx4

veere normalisert for en kan seponere
antibiotika.

Hvis antibiotika er ungdvendig,
seponer med det samme. Det gamle
dogmet med at man skal fortsette
med antibiotika for & forhindre
resistens nar man forst har startet er
feil (8). Jo lengre behandlingstid, dess
mer resistens og bivirkninger.

Antibiotikaprofylakse. Hovedregelen
er at antibiotikaprofylakse skal gis
som en dose ved innledningen av
anestesien slik at konsentrasjonen

er hoy under selve inngrepet. Ved
langvarige operasjoner (> 3 timer) eller
stort blodtap kan det gis 1-2 doser
ekstra og ved protesekirurgi opp til fire
doser. "Forlenget profylakse” utover
det har ingen infeksjonsforebyggende
effekt, men bidrar til unedige
bivirkninger og resistens. Feber og
CRP-stigning opp mot 300 er vanlig
de forste 48 timene etter kirurgi og er
en darlig marker for infeksjon. Man
skal unnga bruk av antibiotika hvis det
ikke er lokale tegn pa infeksjon.

8. OVERDIAGNOSTISERING AV
PENICILLLINALLERGI

Mellom 1-10% angir at de er
allergiske for penicillin, men den

reelle forekomsten er mye lavere.
Overdiagnostisering av penicillinallergi
kan medfare at pasienter far et
antibiotikum som er mindre effektivt,
mer toksisk, og mere bredspektret
enn ngdvendig. Det er derfor viktig
a fa frem hvilket antibiotikum
pasienten har reagert p&, hvordan
og nar. De fleste pasienter som
reagerer pa penicillinpreparater

far eksantemer pga. forbigdende
immunkompleksdannelse. Det
kommer oftest etter 3-4 dagers
ampicillinbehandling og er ikke ekte
penicillinallergi. Typisk IgE-mediert
alvorlig reaksjon med urticaria,

klge, angioedem, bronkospasme

og hypotensjon er meget sjeldent.
Disse pasientene kan ikke fa penicillin
senere. Hvis pasienten har hatt en
alvorlig reaksjon pa penicillin, er det
noe kryssallergi med cefalosporiner,
men risikoen for anafylaksi er meget
lav og ses hovedsakelig ved forste
generasjons cefalosporiner (9).
Cefalosporiner kan derfor brukes
hos de fleste pasienter som har hatt
reaksjoner pa penicillin.

KONKLUSJON

Det gjores ofte feil ved bruk

av antibiotika. For & forbedre
bruken av antibiotika i sykehus
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TABELL 2. Forslag til antibiotika-

dosering etter vekt.

Vekt Dosering

50-80 kg Normal dosering

80-100 kg 125% av normal
dosering

100-120 kg 150% av normal
dosering

120-150 kg 200% av normal
dosering

Over 150 kg Individuelle
hensyn

vil Helsedirektoratet utgi nye
retningslinjer for antibiotikabehandling
i sykehus i lgpet av 2011.
Anbefalingene er basert pa den lave
forekomsten av antibiotikaresistens

i Norge. Formalet er & forbedre
pasientbehandlingen og

samtidig unngé en ungdvendig
resistensutvikling og bivirkninger.
Retningslinjene er en "kokebok” som
gir anbefalinger for valg av behandling
ved de vanligste infeksjonene.
Utarbeidelsen skjer i regi av et

samlet norsk infeksjonsmilje og
representanter fra gvrige spesialiteter.
Vi oppfordrer alle indremedisinere til

a implementere disse retningslinjene
aktivt i sine respektive avdelinger ®
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John Willy Haukeland

Akutt pa kronisk leversvikt

Dekompensert levercirrhnose medfarer betydelig morbiditet og mortalitet. Insidensen vil
sannsynligvis ke i arene som kommer som felge av okt alkoholkonsum og okt forekomst av
overvekt i befolkningen. Nar dekompenseringen kommer raskt foreligger det som regel en
utlesende faktor. Adekvat behandling kan i slike tilfeller veere avgjerende for prognosen.

John Willy Haukeland, Gastroenterologisk avdeling, Oslo Universitetssykehus Ulleval

AKUTT-PA-KRONISK SYKDOM

De fleste indremedisinere vil intuitivt
veere fortrolig med konseptet akutt-
péa-kronisk sykdom. Eksempelvis er vi
vant med & snakke om eksaserbasjon
av KOLS, forverring av hjertesvikt etc.
Innenfor det hepatologiske fagfeltet er
det ogsa okende fokus pa akutt-pa-
kronisk leversvikt. Selv om tilstanden
mangler en klar definisjon, vil de fleste
veere enige om at tilstanden karak-
teriseres av i) en utlesende faktor, ii)
relativt raskt innsettende forverring

av leverfunksjon hos pasient med
tilgrunnliggende levercirrhose og iii)
hoy risiko for multiorgansvikt og ded.
| denne artikkelen vil jeg redegjore

for disse forhold som for @vrig nylig
har veert omtalt i Tidsskriftet (1). Akutt
leversvikt hos tidligere leverfriske
pasienter omtales ikke.

IRREVERSIBLE CIRRHOSE-
KOMPLIKASJONER ELLER AKUTT-
PA-KRONISK LEVERSVIKT?

Nar man meter pasienter med symp-
tomer som kan representere kom-
plikasjoner av leversykdom, er det
avgjerende at man spgr seg om de
aktuelle komplikasjoner representerer
irreversible, og uunngéelige, kon-

sekvenser av langtkommen sykdom,
eller om det kan dreie seg om poten-
sielt reversible forandringer. | denne
sammenheng er det avgjerende med
en god anamnese. Hvordan var pasi-
entens funksjonsstatus i forkant av
hendelsen? Foreligger det &penbart
utlesende faktorer? Komparentop-
plysninger er ofte av stor nytteverdi.
Det er ikke alltid sé lett & avklare

om pasienten har tilgrunnliggende
levercirrhose. Ved klinisk u.s. vil funn
av spider nevi (Figur 3) tale sterkt for
at det foreligger cirrhose. Det er ogsa
nyttig & utfordre radiologene i forhold
til ultralyd og CT-funn, men man

skal vaere klar over at det godt kan
foreligge cirrhose uten at dette kan
bekreftes radiologisk. Splenomegali
vil ofte tale sterkt for at det foreligger
cirrhose, likeledes ASAT/ALAT-ratio >
1 ved non-alkoholisk leversykdom og
ASAT/ALAT-ratio > 2 ved alkoholisk
leversykdom.

KOMPLIKASJONER AV
LEVERCIRRHOSE

Child-Pugh score, lansert i 1973, er
en klassisk prognostisk modell ved
levercirrhose (2). Modellen reflekterer
velkjente komplikasjoner relatert til i)

portal hypertensjon, ii) nedsatt syn-
tese/bilizer ekskresjon, iii) encefalopati
0g iv) malnutrisjon. Scoringsystemet
gir viktig prognostisk informasjon, noe
vi ogsé fant i en retrospektiv studie av
pasienter med levercirrhose fra OUS
Aker (Figur 1) (3).

Utvikling av ascites og gsofagus-
varicer oppfattes ofte som et rent
"trykk-fenomen” sekundeert til portal
hypertensjon. Selv om dette kan veere
riktig, er det viktig & huske at portal
hypertensjon ogsa utleser omfat-
tende kompensatoriske forandringer

i regulering av blodsirkulasjon og
vaeske/elektrolytt-balansen. P4 denne
bakgrunn forstas na fenomener

som fortynningshyponatremi (mer
vannretensjon enn saltretensjon) og
hepatorenalt syndrom (nedsatt renal
perfusjon pga generell karkonstriksjon
i systemkretslgpet).

Nedsatt detoksifisering og utskillelse
av endogene (bl.a. bilirubin, am-
moniakk) og eksogene substanser
(f.eks medikamenter) er en velkjent
komplikasjon ved cirrhose. Likeledes
er den syntetiske kapasitet nedsatt.
Dette kommer til uttrykk bl.a. i form av

Pugh, BrJ Surg, 1973

1 2 3
_ ! 1.0 Overlevelse (ar) P<0.001
| Encefalopati | Ingen | Grad 1-2 Grad 3-4
08
Ascites Ingen Lett Moderat eller
kontrollert mer tross 06— Child Pugh A
med diuretika
diuretika
L = d 041 _
Bilirubin <35 35-50 >50 Child Pugh B
(umol/L) —
0,2
INR <1,7 1,7-23 >23 :
Child Pugh C
Albumin (g/ | >35 28-35 <28 0.0 ; ; | ; : | L Ar
b 0 2 4 6§ 8 10 12

Haukeland, Scand J Gastroenterol, 2008

Figur 1. Scoringsystem for pasienter med levercirrhose. Etter beregning av totalscore deles pasienter inn i klasse A
(5-6 poeng), B (7-9 poeng) eller C (10-15 poeng).
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Figur 2. Utlgsende faktorer ved

akutt-pa-kronisk leversvikt

* Obstinasjon

* Dehydrering

* Medikamenter

¢ Akutt leverskade
e Gl-bladning

e Infeksjon

okt INR. Det er imidlertid viktig & veere
klar over at INR ikke er en sensitiv
marker pa levercirrhose, og at mange
pasienter opprettholder en normal
INR selv lenge etter at cirrhosen er
etablert.

Med hepatisk encefalopati forstas
kognitive og nevromuskuleere
forsyrrelser av ulik alvorlighetsgrad
fra subtile forandringer til koma (grad
1 til 4). Husk at grad 1 encefalopati
(redusert oppmerksomhet, latens,
eufori) kan veere lett & overse. Arsaken
til hepatisk encefalopati er ikke fullt ut
kartlagt, men opphopning av amoni-
akk og proinflammatoriske cytokiner
antas & spille en rolle. Noe av det
saeregne ved hepatisk encefalopati

er at pasienten kan svinge relativt
raskt (innen fa timer) mellom de ulike
grader.

Malnutrisjon er vanlig ved levercir-
rhose og indikerer en darlig prognose.
Malnutrisjon bidrar ogsa til et mer
alvorlig klinisk bilde ved akutt-pa-
kronisk leversvikt.

UTLOSENDE FAKTORER

Forverring av leversykdommen vil ofte
gi seg utslag i skende encefalopati,
men alle komplikasjoner nevnt over
kan veere uttrykk for akutt-pa-kronisk
leversvikt. Obstipasjon kan vaere
forbundet med encefalopati, sogar
koma. | slike tilfeller vil tilstanden ofte
revereseres straks tarmfunksjonen
kommer godt i gang, og det er sjelden
dette i seg selv er starten pa andre
alvorlige komplikasjoner. Dehydrering
(ofte ledsaget av gkende hyponatremi
og kreatininstigning) er en annen
tilstand som kan gi gkende encefa-
lopati. Ikke sjelden skyldes dette bruk
av diuretika som da ber seponeres/
reduseres. Som regel vil ogsa dette
vaere reversibelt, men hvis tilstanden
ikke oppdages, kan det hele ende opp
med hepatorenalt syndrom og dermed
alvorlig prognose ogsa pa kort sikt. En
tredje arsak til encefalopati kan veere
inntak av medikamenter. Man skal

huske pa muligheten for bade farma-
kokinetiske (endret legemiddelom-
setning og shunting utenom leveren)
og farmakodynamiske (endret effekt)
konsekvenser av leversykdommen.
En hver akutt leverskade kan gi en
akutt forverring ved levercirrhose. Har
pasienten blitt utsatt for en lever-
toskisk substans (f.eks paracetamol,
etanol, sopp), hepatotropt virus

eller ischemisk insult (sekundzert til
langvarig hypotensiv episode)? Slike
belastninger kan utlgse betydelig
leversvikt hos pasienter med fra for
nedsatt hepatisk reservekapasitet.

Gl-bledning er sammen med infeksjon
den viktigste og potensielt mest alvor-
lige arsak til akutt-pa-kronisk levers-
vikt. Bledning fra gastrogsofageale
varicer er spesielt farlig, dels ettersom
slike bladninger kan vaere vanskelig

a kontrollere, og dels ettersom var-
iceblgdninger som regel oppstar hos
pasienter med avansert levercirrhose.
Men ogsa bledning fra andre steder

i Gl-traktus kan gi alvorlig dekom-
pensasjon av leversykdommen. Det
er derfor viktig med rask diagnostikk,
bade for & avdekke blgdning (Hb-
kontroll, hemofec, endoskopi) og for &
kunne intervenere tidlig.

Ved variceblodninger beor det gis
farmakologisk terapi for & senke blod-
trykket i splanchnicus gebetet. Dette
kan bidra til at bledningen reduseres
eller stopper opp. Ved hgy mistanke
om varicebladning gir vi ofte slik
behandling fer endoskopisk u.s. (som
likevel skal utferes som @.hj.) da dette
bidrar til & stabilisere tilstanden, og til
at endoskopagren far bedre oversikt. Vi
har god erfaring med i.v. terlipressin
(glypressin ®) initialt 2 mg, deretter 1
mg x 4-6/dagn.

Gl-bladning hos pasienter med cir-
rhose er potensielt meget alvorlig.
Selv om man lykkes med & stabilisere
selve blgdningen, vil hendelsen ofte
kompliseres av infeksjon og eventuelt
utvikling av multiorgansvikt med affek-
sjon av nyrer, respirasjon, sirkulasjon
og hjerne i tillegg til ytterligere forver-
ring av leverfunksjonen. Det er vist at
profylaktisk antibiotika kan redusere
bade insidensen av infeksjon og mor-
talitet ved Gl-bledning hos pasienter
med levercirrhose (4).

Figur 3. Spider nevi.

INFEKSJON

Levercirrhose innebaerer betydelig

okt risiko for & fa alvorlige infeks-
joner. Pasienter med akutt-pa-kronisk
leversvikt ma derfor alltid undersokes
med tanke pa infeksjon. Husk at CRP
ikke ngdvendigvis stiger s mye pga
leversvikten. Rutinemessig ber det
tas blodkulturer, urin dyrkning og rtg
thorax. Husk ogséa grundig klinisk
u.s., inklusiv inspeksjon av all hud. De
vanligste infekjoner (urinveier, luftveier)
er ogsa vanlig ved cirrhose, men man
skal ogsa huske pa muligheten for
spontane bakteriemier og spontan
bakteriell peritonitt. Sistnevnte tilstand
gir ikke et klassisk "kirurgisk perito-
nittbilde”, det er ikke en gang sikkert
at pasienten har smerter i buken,
kanskje okende encefalopati er det
eneste tegn pa at noe er galt. Det skal
derfor veere lav terskel for diagnostisk
punksjon av ascitesvaeske hos disse
pasientene. Noen ganger lykkes man
med & pavise bakterielle agens ved
dyrkning av ascitesvaeske, men oftest
baserer diagnosen seg pa forhgyet
leukocyttal (>500 x 10%/ml) eller antall
neutrofile granulocytter (> 250 x 108/
ml) i ascitesvaesken. Ubehandlet har
tilstanden hgy mortalitet, men behan-
dling med i.v.cefotaxim (5-10 dager)
bedrer prognosen vesentlig.

OPPSUMMERING

Rask identifikasjon av utlesende
forhold og malrettet terapi mot kom-
plikasjoner ved akutt-pa-kronisk le-
versvikt er en krevende oppgave, men
innsatsen kan ha store konsekvenser
for disse pasienters prognose @
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Akutt respirasjonssvikt

Akutt respirasjonssvikt er en tilstand der respirasjonssystemet ikke klarer & opprettholde
adekvat gassutveksling, med det resultat at arterielle blodgassverdier faller utenfor
normalomrédet (PO, < 8.0kPa / P_.CO, > 6.0 kPa). Akutt respirasjonssvikt er den vanligste
arsaken til intensivmedisinsk behandling i sykehus. Klinisk vurdering og alvorlighetsgrad
knytter seg farst og fremst til hva som skjer pa alveoleniva (blodgasser).

Espen Rostrup Nakstad, NBC-senteret, Oslo Universitetssykehus Ulleval

ARSAKER

Akutt respirasjonssvikt kan skyldes
redusert belgfunksjon p.g.a forhold
som pavirker respirasjonssenteret

i CNS (opioideffekt, CO2-

narkose, annen sykdom/

skade), respirasjonsapparatet
(infeksjoner, astma/KOLS forverring,
lungeemboli, pleuraveeske, tumores

i brystvegg/lunger, ARDS) eller
respirasjonsmusklaturen (okt buktrykk,
skade eller parese av diafragma).

Den reduserte ventilasjonen gir
opphopning av alveoleer (A) CO, -gass
(P,CO,) mens alveoleer O, -gass (P,0,)
reduseres. Akutt respirasjonssvikt

kan ogsa skyldes forhold som

direkte pavirker gassutvekslingen i
bronkioler og alveoler (lungegdem,
sekretstagnasjon, atelektase).
Insidensen av akutt respirasjonssvikt
er angitt til 20-75/100.000/ar'.
Begrepet brukes ikke om hypobar
hypoksi (oksygenmangel ved lavt
barometertrykk).

PATOFYSIOLOGI
Det er i hovedsak to &rsaker til akutt
respirasjonssvikt:

1) oksygen kommer ikke frem
til alveolene.

2) blod kommer ikke frem
til alveolene.

Nér V = mengden O, til alveolene
per minutt (g/min) og Q = blodflow i
lungekretslepet per minutt (I/min), far
man et forhold mellom ventilasjon og
perfusjon som kalles V/Q-ratio.

| alveoleomrader uten perfusjon men
med ventilasjon blir V/Q = « og det
oppstar et dedrom.

| alveoleomrader med perfusjon men
uten ventilasjon blir V/Q = 0 og det
oppstéar en shunt (figur 1).

VIQ=1

0<VIQ<1

Normal oksygeneringsevne
- full effekt av okt FiO,

H. Opdahl 2010

Figur 1. lllustrasjon av normalt ventilert alveole (V/Q=1), delvis ventilert alveole
(0<V/Q<1) og ikke-ventilert alveole (V/Q=0).

TYPE 1 OG TYPE 2
RESPIRASJONSSVIKT

Type 1 respirasjonssvikt kjennetegnes
av hypoksemi uten hyperkapni:

P.O, erlav (< 8.0 kPa) og P,CO,

er normal/lav (< 6.0 kPa). Type

1 respirasjonssvikt oppstar

hvis oksygeneringen reduseres

p.g.a. V/Q mismatch, f.eks ved
lungeparenkymsykdom (ARDS,
pneumoni), eller hvis det oppstar
dedrom p.g.a. sirkulasjonsforstyrrelser
(lungeemboli). Fordi gassutvekslingen
reduseres er kalkulert differanse
mellom alveoleer (A) og arteriall

(a) PO, (P, O,) alltid okt ved

type 1 respirasjonsvikt. Selv om
sykdomstilstanden skulle gi okt
dedrom har pasienten evne til
kompensatorisk & oke ventilasjonen.

Type 2 respirasjonssvikt kjennetegnes
av hypoksemi med hyperkapni: P.O,

er redusert (< 8.0 kPa), P,CO, er okt
(> 6.0 kPa) og falgelig er pH redusert.
Type 2 respirasjonssvikt skyldes som
oftest opphopningen av PaCO2 pa
grunn av redusert ventilasjon (okt

luftveismotstand, utmattelse) eller
redusert areal for gassutveksling
(emfysem). Gassutvekslingen over
alveolemembranen er som regel ikke
affisert, P, .O, er derfor normal.

P_O, er ikke bare et mal pé frie O,-
molekyler i plasma; sammenholdt
med P,0, er det ogsé et indirekte
mal pa shuntfraksjonen og graden av
respirasjonssvikt.

8,0, viser hvor mange prosent av
tilgjengelig Hb som er mettet med
oksygen (se figur 2). P,O, og S O,
viser ikke alene hvor mye oksygen
det er i blodet - det avhenger ogsa av
konsentrasjonen av hemoglobin.

ARDS OG ALI

Akutt respirasjonssvikt kan ogsa
oppsta etter store skader og
sjokktilstander uavhengig av

om skaden innbefatter lungene.
Frigjering av pro-inflamatoriske
stoffer til sirkulasjonen kan gi alvorlig
lungeinflammasjon p.g.a. edem/
destruksjon, trombosering av

Indremedisineren 1 2011



mikrosirkulasjon og fibrosedannelse
i lungevevet. ARDS (Acure
Respiratory Distress Syndrome

- akutt lungesviktsyndrom)
kjennetegnes ved akutt
respirasjonssvikt med bilaterale
diffuse lungefortetninger, fravaer av
kardial arsak til respirasjonssvikten
og PO, /FO, = 26,7 kPa (200mm
Hg). ALI (Acute Lung Injury - akutt
lungeskade) foreligger ved samme
sykdomsbilde med en mindre alvorlig
lungesvikt; P,O, /FO, < 40 kPa (300
mm Hg).7

BEHANDLING

Behandling av akutt respirasjonssvikt
fokuserer pa den underliggende
sykdomstilstanden og pa & sikre
adekvat oksygenering og ventilasjon.

Ved alvorlig respirasjonssvikt finnes
i prinsippet fire strategier for & gke
PO.:

Taos

1) gke O, -innholdet i alveolene
gjiennom gkt F.O, (akt fraksjon av
inhalert oksygen),

2) holde flere alveoler &pne og
oksygenerte (overtrykk i
luftveiene, eventult mekanisk
ventilasjon),

3) ke SvO, gjennom redusert
forbruk (nedkjeling, sedasjon,

muskelrelaksasjon) eller okt
tilbud av O, til organismen

(okt Hb (hvis < 10g/dl) eller oket
hjerte-minuttvolum),

4) gke blodflow til de best ventilerte
alveolene (leieendring, NO-
behandling).

Ved katastrofal lungesvikt kan
blodet oksygeneres ved hjelp av
en hjerte-lungemaskin (ECMO),
uavhengig av lungefunksjon.

Om lag halvparten av pasientene i en
vanlig intensivavdeling far ulike former
for mekanisk ventilasjonsstettei. Ved
akutt pd kronisk respirasjonssvikt
(KOLS exacerbasjoner) har
maskeventilasjon med BIPAP vist
seg & kunne redusere behovet

for intubasjon med inntil 70%".
Mortalitet og liggetid reduseres

ogsa ved tidlig oppstart av slik
non-invasiv ventilasjonsstotte.
Imidlertid er luftveiene ikke sikret

ved maskeventilasjon. Det foreligger
en viss aspirasjonsfare, og det kan
oppsta lekkasjeproblemer hvis
pasienten trenger okt trykkstotte eller
PEEP. Intubasjon vil derfor foretrekkes
ved mange sykdomstilstander som
gir akutt alvorlig respirasjonssvikt
eller der det er behov for invasive
prosedyrer (bronkoskopi) eller
nedvendig & sedere pasienten av

Fagartikler

annen arsak. Sedasjon gir imidlertid
redusert hostekraft og hemmer normal
sekrettransport. Intuberte pasienter
har derfor gkt risiko for pneumoni

sa lenge de respiratorbehandles".
Krafttap ved manglende bruk av
respirasjonsmusklatur vil ogsa

kunne gjgre respiratoravvenningen
vanskeligere.

OPPSUMMERING

e Akutt respirasjonssvikt er den
vanligste &rsaken til intensiv-
medisinsk behandling.

* PO, er et mél pé frie O,-
molekyler i plasma og et indirekte
mal pa lungeshunt og graden av
respirasjonssvikt.

¢ §,0, viser hvor mange prosent av
tilgjengelig Hb som er mettet med
oksygen.

* P,O, og S,0, viser ikke hvor
mye oksygen det er i blodet
- det avhenger ogsa av
konsentrasjonen av hemoglobin.

* ARDS skyldes akutte
betennelsesprosesser i
lungevevet. Betennelses-
prosessene kan skyldes forhold
bade i og utenfor lungene.

¢ Vellykket behandling av utlesende
arsak gir vanligvis tilbakegang av
respirasjonssvikten @
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P_O, = partialtrykket av fritt O, i blodet (kPa)
(normalt ca. 3mlO,/1000ml blod hos voksne menn)

5,0, = hvor mye tilgjengelig Hb som er mettet med O, (%)
(normalt ca. 200ml0O, / 1000ml blod hos voksne menn)

Hvor lett binder oksygenet seg til hemoglobin?
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(DMARDs). Adalimumab kan gis som monoterapi i tilfelle intoleranse mot metotreksat eller nér fortsettelse av behandling med metotreksat ikke er hensiktsmessig. Psoriasis artritt: Behandling av
aktiv og progredierende psoriasis artritt hos voksne nar responsen pa tidligere behandling med sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler ikke har veert tilfredstillende. Adalimumab har vist
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ha nytte av en dosegkning til 40 mg adalimumab hver uke. Doseopphold: Et doseopphold kan veere nedvendig, f.eks. for operasjon eller hvis alvorlige infeksjoner oppstar. Tilgjengelige data viser
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(NYHA klasse I1I/IV).

Forsiktighetsregler: Pasienter som tar TNF-antagonister er mer mottagelige for alvorlige infeksjoner. Nedsatt lungefunksjon kan eke risikoen for infeksjoner. Derfor ma pasienter overvakes ngye
med henblikk p& mulige infeksjoner, deriblant tuberkulose, for, under og etter behandling med adalimumab. Da eliminasjon av adalimumab kan ta opptil 5 maneder, ber overvaking fortsette ut
denne perioden. Behandling ber ikke innledes hos pasienter med aktive infeksjoner, ogsé kroniske eller lokaliserte infeksjoner, for infeksjonene er under kontroll. Hos pasienter som har veert utsatt
for tuberkulose eller har reist i omrader hvor det er hoy risiko for tuberkulose eller endemiske mykoser, som histoplasmose, koksidiomykose eller blastomykose, skal nytte og risiko avveies for start
av behandlingen. Pasienter som utvikler en ny infeksjon i lepet av behandlingen ber overvékes neye og gjennomgé en fullstendig diagnostisering. Dersom pasienten utvikler en ny alvorlig infeksjon
eller sepsis ber adalimumab seponeres og passende behandling med antimikrobielle eller antimykotiske midler startes inntil infeksjonen er under kontroll. Legen ber utvise varsomhet i forbindelse
med bruk av adalimumab til pasienter som har hatt gjentatte infeksjoner eller som har underliggende lidelser som predisponerer for infeksjoner, inkl. samtidig bruk av immunsuppressive legemidler.
Alvorlige infeksjoner, inkl. sepsis, pga. bakterielle, mykobakterielle, invasive sopp-, parasitt-, virus- og andre opportunistiske infeksjoner, som listeriose, og pneumocystose er rapportert. Andre alvorlige
infeksjoner inkl. pneumoni, pyelonefritt, septisk artritt og septikemi er sett i kliniske studier. Sykehusinnleggelse eller fatale folger assosiert med infeksjoner er rapportert. Tilfeller av tuberkulose er
rapportert. De fleste tuberkulosetilfellene er ekstrapulmonale, dvs. disseminerte. Alle pasienter ma vurderes med henblikk pa bade aktiv og latent tuberkulgs infeksjon fer behandling med adalimumab
innledes. Hvis latent tuberkulose mistenkes, ber lege, ekspert pa tuberkulose, konsulteres. Hvis inaktiv/latent tuberkulose diagnostiseres mé ngdvendig behandling for latent tuberkulose startes med
antituberkuloseprofylakse, for behandling med adalimumab begynner og iht. lokale retningslinjer. Hos pasienter som har flere eller signifikante risikofaktorer for tuberkulose og har en negativ test for
latent tuberkulose, ber antituberkuloseterapi vurderes fer start av behandling med adalimumab. Bruk av antituberkuloseterapi ber ogsa vurderes for oppstart med adalimumab, hos pasienter med
tidligere latent eller aktiv tuberkulose, dersom tilstrekkelig behandling ikke kan bekreftes. Noen pasienter som tidligere har vaert behandlet for latent eller aktiv tuberkulose har utviklet aktiv tuberkulose.
Opportunistiske infeksjoner, inkl. invasive soppinfeksjoner er observert hos pasienter som behandles med adalimumab. Disse infeksjonene er ikke konsekvent gjenkjent hos pasienter som tar TNF-
antagonister, noe som har fort til forsinkelse med passende behandling og av og til har hatt fatale felger. Hos pasienter som utvikler symptomer som feber, malaise, vekttap, svette, hoste, dyspné og/
eller lungeinfiltrat eller andre alvorlige systemiske sykdommer med eller uten samtidig sjokk, ber en invasiv soppinfeksjon mistenkes og behandling med adalimumab avbrytes omgéende, og passende
antimykotisk behandling startes. Reaktivering av hepatitt B har forekommet hos pasienter som er kroniske baerere av viruset og som behandles med TNF-antagonister. Noen tilfeller var fatale. Pasienter
med risiko for HBV-infeksjon, ber utredes for HBV-infeksjon fer start av behandling med adalimumab. HBV-baerere som krever behandling med adalimumab ber overvékes ngye mht. sykdomstegn og
symptomer pa aktiv HBV-infeksjon under behandlingen, og flere maneder etter avsluttet behandling. Adalimumab ber seponeres hos pasienter som utvikler HBV-reaktivering og effektiv antiviralterapi
med passende stettebehandling ber startes. Forskrivende lege ber utvise varsomhet ved bruk til pasienter med tidligere eksisterende eller nylig oppstéatte symptom pé& demyeliniserende sykdommer,
inkl. multippel sklerose, i sentralnervesystemet. Beskyttelseshetten over sproytespissen inneholder naturgummi (lateks). Dette kan forarsake alvorlige allergiske reaksjoner hos pasienter som er
sensitive for lateks. Mulig risiko for utvikling av lymfomer, leukemi og andre maligniteter kan ikke utelukkes. Sjeldne tilfeller av hepatosplenisk T-cellelymfom hos pasienter behandlet med adalimumab
er identifisert. Denne sjeldne typen av T-cellelymfom har meget aggressivt sykdomsforlgp og er vanligvis fatal. Alle pasienter, saerlig de med en tidligere omfattende immunsuppressiv terapi eller
psoriasispasienter med en tidligere PUVA-behandling, ber undersekes for nzervaer av ikke-melanom hudkreft, for eller under behandling med adalimumab. TNF-antagonister skal brukes med forsiktighet
til KOLS-pasienter og storraykere med gkt risiko for maligniteter, pga. risiko for maligniteter. Sjeldne tilfeller av pancytopeni inkl. aplastisk anemi er rapportert med TNF-antagonister. Alle pasienter bar
rades til oyeblikkelig & soke medisinsk hjelp hvis de utvikler tegn og symptomer pa bloddyskrasier (f.eks. vedvarende feber, bloduttredelser, bledninger, pallor) under behandling med adalimumab.
Seponering av behandling med adalimumab ber vurderes hos pasienter med bekreftede hematologiske verdier signifikant avvikende fra normalomradet. Samtidig administrering av levende vaksine
anbefales ikke, da data mangler. Det anbefales at pasienter med polyartikulaer juvenil idiopatisk artritt vaksineres fullstendig i trad med gjeldende vaksinasjonsveiledninger for behandling startes. Ved
samtidig bruk av en TNF-antagonist har det vaert observert forverret hjertesvikt og okt mortalitet pga. hjertesvikt. Det bor utvises varsomhet ved bruk av adalimumab hos pasienter med lett hjertesvikt
(NYHA klasse I/1l). Behandlingen skal seponeres hos pasienter som utvikler nye eller forverrede symptomer péa hjertesvikt. Videre behandling med adalimumab skal stoppes dersom pasienten utvikler
symptomer pa lupuslignende syndrom og er positiv for antistoffer mot dobbelkjedet DNA. Alvorlige infeksjoner er observert ved samtidig bruk av anakinra og etanercept (TNF-antagonist), uten a gi
tilleggseffekt sammenlignet med etanercept alene. Lignende bivirkninger kan ogsé forekomme ved kombinasjonen av anakinra og andre TNF-antagonister. Kombinasjonen av adalimumab og anakinra
anbefales derfor ikke. Kombinasjonen av adalimumab og abatacept anbefales ikke pga. okt risiko for infeksjoner, inkl. alvorlige infeksjoner, sammenlignet med TNF-antagonister alene, uten okt klinisk
nytte. Begrenset erfaring med kirurgiske inngrep hos pasienter behandlet med adalimumab. Under operasjon skal pasienten folges neye opp mht. infeksjoner, og nedvendige tiltak mé iverksettes.
Manglende respons pa behandling av Crohns sykdom kan indikere en vedvarende fibrotisk striktur som kan kreve kirurgisk behandling. Alvorlige infeksjoner forekommer oftere hos pasienter >65 ar
behandlet med adalimumab enn hos pasienter <65 ar. Noen av dem fatale. Man skal vaere seerlig oppmerksom pa risiko for infeksjoner ved behandling av eldre.

Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Bruk under graviditet anbefales ikke. Kvinner i fruktbar alder anbefales sterkt & benytte hensiktsmessig prevensjon under behandlingen og fortsette & bruke
det i minst 5 méneder etter siste behandling. Overgang i morsmelk: Ukjent. Amming skal unngas i minst 5 méneder etter siste behandling.

Bivirkninger: Sveert vanlige (21/10): Blod/lymfe: Leukopeni (inkl. neytropeni og agranulocytose), anemi. Gastrointestinale: Abdominal smerte, kvalme, oppkast. Hud: Utslett (inkl. eksfoliativ utslett).
Infeksigse: Luftveisinfeksjon (inkl. nedre og evre luftveisinfeksjon, lungebetennelse, sinusitt, faryngitt, nasofaryngitt og herpesinfeksjon). Lever/galle: Stigning i leverenzymer. Muskel-skjelettsystemet:
Smerter i skjelettmuskulatur. Nevrologiske: Hodepine. Stoffskifte/ernzering: Gkte lipider. @vrige: Reaksjoner pa injeksjonsstedet (inkl. erytem). Vanlige (21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Trombocytopeni,
levkocytose. Gastrointestinale: Rektal bledning, dyspepsi, refluksgsofagitt (GERD), Sjegrens syndrom. Hjerte/kar: Takykardi, hypertensjon, «flushing», hematomer. Hud: Pruritus, urticaria, blamerker
(inkl. purpura), dermatitt (inkl. eksem), onykolyse, hyperhidrose. Immunsystemet: Hypersensitivitet, sesongvariabel allergi. Infeksiose: Systemiske infeksjoner (inkl. blodforgiftning, candidiasis og
influensa), intestinale infeksjoner (inkl. viral gastroenteritt), infeksjoner i hud og myke vev (inkl. paronyki, cellulitt, impetigo, nekrotiserende fasciitt og Herpes zoster), ereinfeksjoner, orale infeksjoner (inkl.
Herpes simplex, oral herpes, tanninfeksjoner), infeksjoner i reproduktivkanal (inkl. vulvovaginal soppinfeksjon), urinveisinfeksjoner (inkl. pyelonefritt), soppinfeksjoner. Luftveier: Hoste, astma, dyspné.
Muskel-skjelettsystemet: Muskelspasmer (inkl. forheyet kreatinfosfokinase i blod). Nevrologiske: Parestesier (inkl. hypestesi), migrene, isjias. Nyre/urinveier: Hematuri, nedsatt nyrefunksjon. Stoffskifte/
ernzering: Hypokalemi, forhayet urinsyre, unormale natriumverdier i blod, hypokalsemi, hyperglykemi, hyperfosfatemi, forhayede kaliumverdier i blod. Svulster/cyster: Benign neoplasm, hudkreft unntatt
melanom (inkl. basalcellekarsinom). Undersokelser: Koagulasjons- og bledningsforstyrrelser (inkl. forlenget aktivert partiell tromboplastintid), positiv test p& autoantistoff (inkl. dobbel kjedet DNA),
forhoyet laktatdehydrogenase i blod). @re: Svimmelhet. Qye: Synslidelser, konjunktivitt. @vrige: Brystsmerter, adem, svekket helbredelse. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Idiopatisk
trombocytopenisk purpura. Gastrointestinale: Pankreatitt, dysfagi, ansiktsedem. Hjerte/kar: Arytmi, hjertesvikt. Hud: Nattesvette, dannelse av arr. Infeksigse: Opportunistiske infeksjoner og tuberkulose
(inkl. koksidioidomykose, histoplamose og mycobactrium avium kompleks-infeksjon), nevrologiske infeksjoner (inkl. viral meningitt), eyeinfeksjoner, bakterieinfeksjoner, leddinfeksjoner. Kjgnnsorganer/
bryst: Erektil dysfunksjon. Luftveier: Kronisk obstruktiv lungesykdom, interstitiell lungesykdom, pneumonitt. Muskel-skjelettsystemet: Rabdomyolyse. Nevrologiske: Tremor. Nyre/urinveier: Nokturi.
Psykiske: Sinnslidelser (inkl. depresjon), angst, sevnlgshet. Stoffskifte/ernzering: Dehydrering. Svulster/cyster: Lymfom, solide organnepotisme (inkl. brystkreft, lungenepotisme, skjoldbrusknepotisme),
melanom. @re: Dovhet, oresus. @ye: Blefaritt, hevelse i oye, diplopi. @vrige: Inflammasjon. Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Pancytopeni. Hjerte/kar: Hjertestans, vaskuleer okklusjon,
tromboflebitt, aortaaneurisme. Lever/galle: Kolecystitt og kolelitiasis, hepatisk steatose, forheyet bilirubin i blod. Muskel-skjelettsystemet: Systemisk lupus erythematosus. Etter markedsfering:
Gastrointestinale: Intestinal perforasjon. Hjerte/kar: Hjerteinfarkt. Hud: Kutan vaskulitt, Stevens-Johnsons syndrom, angiogdem, nytt tilfelle med eller forverring av psoriasis (inkl. palmoplantar pustular
psoriasis), erythema multiforme, alopesi. Inmunsystemet: Anafylaksi. Infeksiose: Divertikulitt. Lever/galle: Reaktivering av hepatitt B. Luftveier: Lungeemboli. Muskel-skjelettsystemet: Lupuslignende
syndrom. Nevrologiske: Multippel sklerose, demyeliniseringsforstyrrelser (f.eks. optisk nevritt, Guillain-Barrés syndrom), cerebrovaskulzer sykdom. Svulster/cyster: Hepatosplenisk T-cellelymfom,
leukemi.

Overdosering/Forgiftning: Dosebegrensende toksisitet er ikke observert. Hoyeste doseringsniva som har veaert undersekt er multiple intravenese doser pa 10 mg/kg.

Egenskaper: Klassifisering: Selektivt immunsuppressivt middel. Adalimumab er et rekombinant humant monoklonalt antistoff. Virkningsmekanisme: Binder seg spesifikt til TNF og neytraliserer TNFs
biologiske funksjon ved & blokkere interaksjonen med TNF-reseptorene p55 og p75 pa celleoverflaten. Modulerer ogsé biologiske responser som induseres eller reguleres av TNF, deriblant endringer i
mengden av adhesjonsmolekyler som er ansvarlig for leukocyttmigrasjonen (ELAM, VCAM-1 og ICAM-1). Fordeling: Distribusjonsvolum: 5-6 liter. Halveringstid: Ca. 2 uker.

Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjgleskap ved 2-8°C. Oppbevar sproyten i ytteremballasjen. Ma ikke fryses.

Andre opplysninger: Leveres bade i ferdigfylte penner og ferdigfylte sprayter klare for bruk.

Pakninger og priser: 2 x 0,8 ml (ferdigfylt penn) + injeksjonsterk i blister 10854,70. 2 x 0,8 ml (ferdigfylt sproyte) + injeksjonsterk i blister 10854,70.

Sist endret: 17.08.2010
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Anna Varberg Reisater

Plasmafaresemaskin. Bla pil viser plasmafilter, der

ABO uforlikelig transplantasjon
— en immunologisk barriere a krysse

Tilgang pa organer for transplantasjon er den viktigste begrensende faktor for
transplantasjonsvirksomheten. De senere arene har en moderne protokoll for ABO
blodtype uforlikelig nyretransplantasjon med levende giver blitt tatt i bruk. Dette oker
mulighetene for & finne en egnet levende nyredonor for vare pasienter.

Anna Varberg Reiseter, Nyreseksjonen, Avdeling for transplantasjonsmedisin, Klinikk for spesialisert medisin og kirurgi, Oslo Universitetssykehus,

Rikshospitalet

NYRETRANSPLANTASJON
Forekomsten av terminal nyresvikt
har veert skende og i 2009 fikk rundt
116 pasienter per million innbyg-
gere terminal nyresvikt i Norge. For
egnede pasienter ut fra komorbiditet
er nyretransplantasjon den foretrukne
behandling. Den mest begrensende
faktor for transplantasjon er tilgang
pa donororganer. Fra nyretransplanta-
sjon ble en organisert virksomhet fra
1970 har transplantasjon med levende
giver hatt hgy prioritet. Det har ogsa
veert hayt fokus p& donasjon av nyre
fra avded giver. Dette har gitt gode
resultater og i 2009 ble det utfort 292
nyretransplantasjoner i Norge, 60,5
transplantasjoner/mill innbyggere.

cellulaere elementer og plasma blir separert. Red pil viser
Glycosorb® seyle hvor blodtypeantistoffer blir fiernet.

Dette fordelte seg med 104 transplan-
tasjoner med nyre fra levende giver og
188 fra avded giver. Dette plasserer
Norge blant land i verden med hoy-
est aktivitet pa nyretransplantasjon
per mill innbyggere. Ventelisten for
transplantasjon med avded giver har
veert stabil fra 1990-tallet og er rundt
40 per million innbyggere. Nar vi sam-
menligner Norge med andre euro-
peiske land og USA har vi en sveert
kort venteliste og ventetid. Pasienter
som ble transplanterte med nyre fra
avded giver i 2009 hadde median
ventetid p& 8 maneder.

ABO UFORLIKELIG
NYRETRANSPLANTASJON
Blodtype A- og B- antigener finnes

i varierende mengde pa alle celler i
alt humant vev. A- og B- antigenene
kalles ogsa histoblodgruppeantigener,
og ma tas hensyn til ikke bare ved
transfusjon av cellulzere blodproduk-
ter, men ogsa ved organtransplantas-
jon. Immundominante deler av ABO
antigenet bestar av karbohydrat-
epitoper som finnes i glycolipider og
glycoproteiner i cellemembraner hos
menneske, dyr og planter (1).

| spedbarnsalder skjer det immuniser-
ing i tarm og enkelt sagt danner vi
antistoffer mot den blodgruppen vi
ikke selv har, personer med blodgrup-
pe O danner antistoffer mot bade A
og B. Den forste sterre rapporten pa
ABO uforlikelig nyretransplantasjoner
med 26 pasienter kom i 1987 (2).

Av religigse og kulturelle arsaker blir
organer fra avded giver lite benyttet
til transplantasjon i Japan. ABO
uforlikelig nyretransplantasjon ble der
forst forsgkt i 1965, men resulterte

i hyperakutt avstatning og tap av
organet. Fra 1989 til 1990 ble det
utfert rundt 50 slike transplantasjoner
med for datiden akseptable resul-

tater. Aktiviteten akte og fra Japan
ble det nylig publisert et materiale pa
1012 ABO uforlikelige transplantas-
joner fra 1989 til 2006 (3). Pga darlige
resultater ved enkelttransplantasjoner
og i mindre materialer forble slike
transplantasjoner sjeldne i Europa og
USA. De siste arene har det veert en
fornyet interesse for ABO uforlikelige
transplantasjoner med levende giver

i denne del av verden. Pasienter med
en mulig ABO uforlikelig levende nyre-
donor kan n4 fa tilbud om transplan-
tasjon, i stedet for & sta pa venteliste
for nyre fra avded giver. Pasienter
med blodgruppe O har lengst tid pa
ventelisten for nyretransplantasjon
med avded giver og vil kunne ha
seerlig glede av blodgruppeuforlikelig
transplantasjon.

AVSTOTNINGSREAKSJON

Ved all organtransplantasjon er det
fare for immunologiske avstatning-
sreaksjoner, og pasientene bruker livs-
lang immunsuppresjon. Med dagens
immunsuppresjon er forekomsten

av akutte avstetningsepisoder etter
nyretransplantasjon p& 10-30 %, og
de fleste er reversible med behandling
(4). Flertallet av disse avstatningene
blir klassifiserte som celluleere, dvs.
dominert av lymfocyttinfiltrasjon

i nyrevevet. De senere arene har
diagnostiske muligheter og fokus pa
antistoffmedierte avstetninger veert
okende (5). | situasjoner der nyre-
recipienten har preformerte antistoffer
mot antigener p& donororganet vil
risikoen for en hyperakutt antistoff-
mediert avstetning av organet veere
hoy. Dette er tilfelle ved preformerte
antistoffer mot HLA molekyler og mot
blodtypeantigener. Det er derfor ned-
vendig med spesielle behandlings-
protokoller for a redusere nivaet av
antistoffer og om mulig nydannelsen
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av antistoffer hvis en skal gjennomfere
slike transplantasjoner. Nar det gjelder
ABO uforlikelige transplantasjoner er
risikoen for antistoffmediert rejeksjon
storst de forste ukene, deretter finner
en immunologisk tilpasning vanligvis
sted (6). Pasientene ma derfor inngd i
et behandlingsopplegg med reduksjon
av blodtypeantistoffer og tilpasset
immunhemmende behandling. Inter-
nasjonalt er det publisert forekomst
av antistoffmediert avstetning hos
15-30% (7, 8). Dette er hgyere enn
ved blodtypeforlikelig transplantasjon,
der forekomsten er rundt fem prosent.
Transplantat overlevelsen rapporteres
sé langt til & veere sammenlignbar
med blodgruppe forlikelig transplan-
tasjon (3, 7).

BEHANDLINGSPROTOKOLL

Ved Huddinge Sykehus i Stockholm
tok en i bruk svenskproduserte soyler
(Glycosorb® - ABO fra Glycorex
Transplantation AB) som inneholder
blodtypeantigen A eller B bundet til
en matrix. Pasientens blod fares ut
av kroppen og gjennom et plasma-
filter der plasma og celler i blodet
separeres ved standard plasma-
pherese. Plasmaet gar sa videre gjen-
nom seylen med blodtype antigener
og blodtypeantistoffene binder seg
der. Plasmaet blir s& sammen med
blodcellene tilbakefort til pasienten.

| en seanse behandles 1-1,5 plasma-
volumer. Det er ngdvendig med
antikoagulasjon i forbindelse med
behandlingen. Det ble etablert en
behandlingsprotokoll (9) som har
veert utgangspunkt for lignende
protokoller i Skandinavia og i andre
europeiske land. | et samlemateriale
fra Huddinge, Uppsala og Freiburg
pa 60 pasienter var det sveert gode
resultater (10).

Ved Rikshospitalet har vi stor erfaring
med & behandle og transplantere
pasienter med antistoffer mot HLA
antigener. Ved dialyseavdelingen

her gjores det nd rundt 350 plasma-
behandlinger i aret, forst og fremst
plasmautskiftinger i forbindelse med
nyre-, hjerte og beinmargstransplan-
tasjoner. Det 18 derfor godt til rette for
4 starte et program for ABO uforlikelig
nyretransplantasjon. En protokoll
basert p& de svenske erfaringene

og med bruk av Glycosorb® - ABO
soayler ble utarbeidet. For & kunne
inngd i protokollen ma anti A eller anti

B blodtypeantistoffer ha titer < 1/256
(bade IgM og IgG). Hovedgrunnen for
a sette en slik grense er muligheten
for & nd et akseptabelt titer for trans-
plantasjonen. Pasientene far en dose
rituximab (MabThera®) 375 mg/m? fire
uker for planlagt transplantasjon. Per
oral immunsuppresjon med tacrolimus
(Prograf®), mykofenolatmofetil (Cell-
Cept®) og prednisolon startes 1-2
uker for transplantasjonen. Pasientene
blir innlagte ved Nyreseksjonen, Riks-
hospitalet for plasmabehandling med
Glycosorb® sgyler. Vi har en algoritme
for planlagt antall plasmabehand-
linger fra 2-6 for transplantasjonen
avhengig av antistofftiter. Kvelden

for transplantasjonen ma antistoff-
titeret veere < 1/8. | forbindelse med
denne behandlingen méa nivaet av
antistoffene males og besvares raskt.
Blodprgvene blir sendt til blodbanken
ved Ulleval Sykehus og vi far svar i
lop av noen timer. Fall i antistoffnivaet
er nedvendig for at transplantasjonen
kan gjennomferes som planlagt.

Noen ganger ma transplantasjonen
utsettes og pasienten fa flere runder
med seylebehandling. | felge den
opprinnelige protokollen fikk alle tre
runder med forebyggende plasma-
behandlinger etter transplantasjonen.
Na er dette begrenset til pasienter
som far stigning i antistofftiter i lop

av de to forste ukene eller en
avstetningsreaksjon.

RESULTATER | NORGE

Den forste pasienten i det norske
programmet ble transplantert i januar
2007. Til nd er det gjort 20 ABO ufor-
likelige nyretransplantasjoner her, il

4 kvinner og 16 menn. Alderen pa
nyrerecipientene varierte fra 9 til 64 ar.
Det var 12 kvinner og 8 menn som
donerte nyre og deres alder varierte
fra 34 til 69 ar. Flertallet, 13, av
nyrerecipientene var blodtype O. Av
disse fikk 10 nyre fra donor som var
blodtype A og 3 fra donor som var
blodtype B. Alle som startet plasma-
behandling oppnadde tilfredsstillende
titer og ble transplanterte. Tre pasien-
ter fikk milde cellulaere avstetnings-
episoder, som ble vellykket behandlet
med methylprednisolon (Solu-
Medrol®). To pasienter fikk antistoff-
medierte avstetninger, sannsynligvis
relatert til blodtypeuforlikelighet. Disse
ble behandlet med methylprednisolon,
plasmabehandling og hos den ene
pasienten ATG (polyklonalt antistoff
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Neerbilde av Glycosorb® sayle.

mot mononuklezere blodceller).

| begge tilfeller ble avstetningen
snudd. To pasienter har mistet funk-
sjonen i nyregraftet, ingen av disse
pga avstetning. Seksten pasienter
har n& oppfelgingstid pa 1 &r eller
mer og har god organfunksjon. Vi har
ikke sett alvorlige bivirkninger under
plasmabehandling med Glycosorb®
sayler. Pasientene folges poliklinisk
ved Rikshospitalet i ca 10 uker etter
transplantasjonen. Etter denne peri-
oden forventer vi ikke akutte antistoff-
medierte avstatninger, og pasientene
folges hos nefrolog ved eget sykehus.

OPPSUMMERING

ABO blodtypeuforlikelig nyretrans-
plantasjon utvider mulighetene for
transplantasjon med levende giver.
Nyrerecipienten ma gjennomga be-
handling fer transplantasjonen for &
redusere blodtypeantistoffer rettet
mot donor. Det er gket risiko for anti-
stoffmedierte avstetningsreaksjoner,
men transplantat overlevelsen ser
ut til & veere pa niva med blodtype-
forlikelige transplantasjoner @
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Kare 1. Birkeland

Inkretinbasert behandling av
type 2 diabetes

Inkretinhormonene GLP-1 (glukagonliknende peptid-1) og GIP (glukoseavhengig
insulinotropt polypeptid ogsa kalt gastrisk inhibitorisk peptid) utskilles fra endokrine
celler i tarmen og stimulerer insulinsekresjonen kraftig nér blodsukkeret er forhoyet.
GLP-1 reduserer sdledes blodsukkeret og to nye grupper medikamenter til behandling
av type-2 diabetes benytter seg av denne effekten.

Kére . Birkeland, Endokrinologisk avdeling, Oslo universitetssykehus og Det medisinske Fakultet, Universitetet i Oslo, k.i.birkeland@medisin.uio.no

Den ene typen medikamenter er GLP-
1-analoger (exenatide, Byetta® og
liraglutide, Victoza®) som er peptider
som ma injiseres subkutant. Den
andre gruppen av medikamenter hem-
mer enzymet dipeptidylpeptidase-4
(DPP4) som bryter ned de endogent
produserte inkretinene, og derved
oker det sirkulerende nivaet (sitagliptin
Januvia®, vildagliptin Galvus®, saxa-
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gliptin Onglyza®). | denne artikkelen
vil jeg kort omtale noen egenskaper
ved disse nye antidiabetika og

beskrive den plass jeg mener de ber

ha i behandlingen av type 2 diabetes.

Artikkelen bygger delvis pa en
tidligere publisert artikkel i Tidsskrift
for Den norske Legeforening (1), og
pa nyere oversiktsartikler (2) og
synspunkter (3).
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“Livastilarid er basis for all blodgluksessnkends behandling.
“Vurderer medikamentell behandling ved hoy HbA1c og lite potansiale for endring av levevansr

Figur 1. Behandlingsalgoritme for type 2 diabetes. GLP-1 analoger og DPP4
hemmere horer til i gruppen av mindre godt validerte behandlingsformer

(fra: Diabetes Forebygging, diagnostikk og behandling. Helsedirektoratet 2009).

BEHANDLING AV HGYT BLOD-
SUKKER VED TYPE-2 DIABETES
Omkring 70% av pasienter med
nyoppdaget type-2 diabetes vil ikke
oppna tilstrekkelig blodsukkerkontroll
med livsstilstiltak alene, og medika-
mentell behandling er indisert. Den
naturlige utvikling av sykdommen

er dessuten slik at pasientens egen
insulinsekresjon avtar med gkende
sykdomsvarighet, med gkende behov
for medikamentell behandling (4).

| henhold til norske (5) og internasjo-
nale (6) retningslinjer, er basisbehand-
ling metformin, med tillegg av et sul-
fonylureapreparat og/eller insulin nar
monoterapi ikke er tilstrekkelig (figur
1). Alle disse medikamentene er vel-
prevde, har veert pad markedet i mange
tidr og har i prospektive, kontrollerte
studier vist seg & kunne redusere ut-
viklingen av diabetiske senkomplika-
sjoner (7,8). Er det da behov for flere
medikamenter til behandling av type-2
diabetes? "Markedet” synes & mene
det, for i tillegg til insulin, metformin-
og sulfonylureapreparater, finnes det
9 ulike blodsukkersenkende medika-
menter tilgjengelig i Norge, i tillegg

til kombinasjonspreparater. Fem av
disse tilhgrer gruppen "inkretinmime-
tika” som har blitt allment tilgjengelig
for norske pasienter i lopet av de siste
arene. Jeg vil her omtale den prak-
tiske bruken av disse medikamentene

INKRETINSYSTEMET
Inkretinsystemet ble oppdaget etter at
man observerte at oralt glukoseinntak
ga langt kraftigere insulinsekresjon
sammenlignet med tilsvarende
mengde intravengst administrert glu-
kose (figur 2) (9). Inkretinhormonene
gjenfinnes normalt i blodbanen minut-
ter etter inntak av glukose eller maltid
og produseres vesentlig i tarmens
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at blodsukkerstigningen blir lik

Plasma-glukose

= QOralt

= |ntravengst

Tid (0-21)

e fra K-celler i ileum/colon

e fra L-celler i duodenum

GLP-1 = glucagon-like peptide 1

Gitt glukose intravengst eller peroralt slik

Plasma-insulin

—>

Etter glukose intrave

“Inkretineffekt”

Etter glukose
peroralt

70% av post-
glukose insulin-
sekresjon skyldes
St inkretineffekten

Tid (0-21)

GIP = glucose-dependent insulinotropic polypeptide

Effekten skyldes
virkning av
tarmhormonene
GLP-1 og GIP

Figur 2. Inkretineffekten: Glukose gitt per os gir kraftigere insulinsekresjon enn i.v. glukosetilfersel (fra: ET Kase,
Kl Birkeland. Tidsskr Nor Legeforen 2008; 128: 441-2. Trykkes med tillatelse. lllustrasjon: Anne Langdalen).

endokrine K- og L-celler. Den raske
sekresjonen av inkretinhormonene
stimuleres sannsynligvis av en kom-
binasjon av en direkte effekt av fade-
midler i tarmen og bade endokrine og
nevrale signaler. Inkretinhormonene
resulterer i gkt opptak av glukose

i muskel- og fettvev og redusert
glukoseproduksjon i lever, vesentlig
via stimulering av insulinsekresjonen
og hemming av glukagonsekresjonen
i pankreas. Men hormonene ser ogsa
ut til & ha en rekke andre effekter:
Redusert appetittfolelse og okt
metthetsfolelse via CNS-virkning
med redusert matinntak som felge.
Ventrikkeltemmingen forsinkes og
syresekresjonen reduseres.

INKRETINMIMETIKA OG DIPEPTI-
DYLPEPTIDASE-4 INHIBITORER
Om GLP-1 infunderes i.v. til pasien-
ter med type 2 diabetes, reduseres
glukosenivéet gradvis ned til omkring
5 mmol/l. Det viser at den blodsukker-
senkende virkningen er avhengig av et
forhgyet blodglukose. Nar infusjonen
avbrytes, stiger blodsukkeret raskt
igjen fordi GLP-1 har sveert kort
halveringstid i blodet (1-2 minutter).
Det aktive peptidet brytes raskt ned
av enzymet dipeptidylpeptidase-4
(DPP4). Selv etter subkutan injeksjon,
hvor man far en viss depotvirkning,

er derfor effekten pa glukosekon-
sentrasjonen i blodet borte etter 1-2
timer. | GLP-1-analogene er amino-
syresammensetningen endret slik at
inaktiveringen ved DPP4 hindres og
halveringstiden er forlenget. Begge de
tilgjengelige preparatene er peptider
som ma injiseres subkutant for & ha
effekt. Den andre maten man kan ut-
nytte inkretinsystemet pé terapeutisk

er ved & hemme effekten av det inakti-
verende enzymet. DPP4 kan hemmes
reversibelt ved bruk av gliptiner, som
kan gis peroralt en gang per degn.
Figur 3 viser skjematisk hvordan
medikamentene utnytter inkretin-
systemet til & oke insulinsekresjonen
og senke et forhgyet blodsukker.

GLP-1-ANALOGER

Exenatid (Byetta®) har halveringstid
pa 4-6 timer og injiseres derfor sub-
kutant to ganger i dognet. Startdosen
er 5 pg x 2 som kan gkes 10 pg x 2
ved behov etter fire uker. Liraglutid
(Victoza) har halveringstid p& ca 10
timer og injiseres en gang daglig.
Startdosen er 0,6 mg/d, med gkning
til 1,2 mg/d etter minst en uke, og
eventuelt videre gkning til 1,8 mg/d
etter ytterligere minst en uke. Begge
medikamentene er indisert som til-
leggsbehandling til voksne pasienter
med type-2 diabetes i kombinasjon
med metformin, sulfonylurea og/eller
pioglitazone hos pasienter som ikke
har oppnadd tilstrekkelig glykemisk
kontroll p& heyeste tolererte dose

av disse legemidlene. Det er i tillegg
utviklet et meget langtidsvirkende pre-
parat (Byetta LAR) som kan injiseres
en gang per uke, og firmaet venter
at det far markedsferingstillatelse i
Norge i lopet av 2011.

GLIPTINER

Tre ulike DPP4-hemmere markeds-
fares for tiden i Norge til peroral
behandling av type-2 diabetes: Sita-
gliptin (Januvia®) doseres 100 mg x 1,
vildagliptin (Galvus®) dosers 50 mg x
2 og saxagliptin (Onglyza®) doseres 5
mg x 1. Godkjente indikasjoner vari-
erer litt mellom de ulike preparatene,

men i store trekk skal preparatene
brukes i kombinasjon med metformin
eller sulfonylurea nar disse ikke er til-
trekkelige for & oppna tilfredsstillende
blodsukkerkontroll alene eller nar ett
av dem ikke kan brukes for eksempel
pga bivirkninger. De kan ogsa kom-
bineres med pioglitazon. Sitagliptin er
ogsa godkjent brukt som monoterapi
nar man ikke kan bruke metformin,

i trippelbehandling sammen med
sulfonylurea og metformin og sammen
med insulin. Se for gvrig Felleskatalo-
gen for detaljerte beskrivelser av god-
kjente indikasjoner og bruk. Sitagliptin
og vildagliptin markedsferes ogsa

i kombinasjonspreparater med metfor-
min (Janumet® og Eucreas®).

EFFEKT OG BIVIRKNINGER

De fleste randomiserte kliniske studier
med exenatid og liraglutid er gjort i
kombinasjon med perorale antidiabe-
tika hos pasienter med utilfredsstillen-
de blodsukkerkontroll. De viser stort
sett en gjennomsnittlig reduksjon i
HbA1c pa 0,8-1,2% sammenliknet
med placebo. Det er en effekt som

i starrelsesorden er tilsvarende den
man ser ved bruk av sulfonylura-
forbindelser. Det mangler data fra
langtidsstudier som viser effekter p&
diabetiske senkomplikasjoner, men
slike studier er startet. Bruken av
medikamentene er vanligvis ledsaget
av en viss vektreduksjon, som i gjen-
nomsnitt er 1-3 kg over 6-12 maneder.
| en studie hvor liraglutide ble forsgkt
som vektreduserede behandling

hos overvektige var gjennomsnittlig
vektreduksjon etter 20 uker ca. 9 kg
hos pasienter som fikk hayeste dose
liraglutide (3,0 mg/d) og ca, 3,5 kg i
placebogruppen (10). De hyppigste
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Inkretineffekt
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GLP = glucagon-like peptide
GIP = glucose-dependent
insulinotropic polypeptide

Figur 3. Skisse som beskriver mekanismene for glukagonlignende peptid 1 (GLP-1) analoger og dipeptidylpeptidase 4
(DPP4) inhibitorer. GLP-1 analogene er laget slik at de ikke degraderes sé raskt av DPP4, mens DPP4-inhibitorene hindrer
enzymet i & degradere endogent GLP-1. Begge legemiddelgruppene farer til lengre virketid og ekte biologiske effekter av
GLP-1 i organismen (fra: ET Kase, Kl Birkeland. Tidsskr Nor Legeforen 2008; 128: 440-2. Trykkes med tillatelse.

lllustrasjon: Anne Langdalen.).

bivirkninger er fra gastrointestinal-
traktus og omfatter kvalme, oppkast,
forsinket ventrikkeltemming og

diare. Kvalme opptrer initialt hos en
betydelig andel av pasientene (opp til
halvparten), men ser ut til & avta etter
noen uker og forer sjelden til at be-
handlingen ma avsluttes. Det er viktig
& veere klar over at forsinket gastrisk
temming kan redusere absorpsjon-
shastigheten av perorale legemidler,
slik at legemidler med rask absorps-
jon eller smalt terapeutisk vindu krever
spesiell oppfelgning.

Alvorlige bivirkninger ser ut til &

veere sjeldne, men igjen mangler
langtidsstudier. Noen tilfeller av
alvorlig pankreatitt har veert beskrevet
hos pasienter behandlet med GLP-
1-analoger, men det er usikkert om
det foreligger arsakssammenheng.
Hypoglykemi er sjelden med mindre
medikamentene kombineres med et
sulfonylureapreparat.

Gliptinene reduserer HbA1c-verdiene
i giennomsnitt 0,5-1,0% som er noe
mindre enn GLP-1-analogene og i

en direkte sammenliknende studie
mellom sitagliptin og liraglutid var
sistnevnte mest effektivt (11). Vekten
endres lite under behandling med
gliptiner. Bivirkningene ser ut til &
veere f&, og kvalme opptrer ikke pa
samme mate som ved GLP-1-analog-
er. | fase lll-studiene er det observert
en liten gkning i forekomsten av ovre
luftveisinfeksjoner (nasofaryngitt). Det
har veert reist spersmal om hvorvidt
det kan ha sammenheng med en

effekt pa andre dipeptidylpeptidaser
som har viktige roller i lymfocyttene.
Andre rapporterte sjeldne og lette
bivirkninger er kvalme, magesmerter,
diaré, hypoglykemi og anoreksi.
Sitagliptin elimineres hovedsakelig
uforandret via nyrene, det har f& og
lite aktive metabolitter og ingen kjente
interaksjoner.

SYKDOMSMODIFISERENDE
EFFEKT?

| prekliniske studier har administras-
jon av inkretinmimetika og DPP4-
hemmere fort til gkt B-cellevekst og
en reduksjon av antall B-celler som
gér i apoptose. Diabetiske mus med
50% lavere B-cellemasse enn friske
kontroller oppnadde normalisering
av B-cellemassen etter behandling
med des-fluoro-sitagliptin (12). De
diabetiske musene viste ogsé bade
okt antall insulinsensitive B-celler,
okt innhold av insulin i gycellene og
forbedret glukose-stimulert insulin-
sekresjon. Huvis tilsvarende effekter
finnes hos mennesker, kan det tyde
pa at DPP4-inhibitorer har et poten-
siale til & hemme sykdomsutviklingen
ved type-2 diabetes.

OPPSUMMERING

Medikamenter som pavirker inkre-
tinsystemet (GLP-1-analoger og
DPP4-inhibitorer) er en ny klasse
antidiabetika som reduserer blod-
glukoksenivéet ved type-2 diabetes.
Effekten er i samme storrelsesorden
som for tradisjonelle perorale antidia-
betika, men risikoen for hypoglykemi
og vektekning er lavere enn for sul-

fonylureapreparater. Forelopig finnes
kun korttidsstudier med intermedizere
endepunkter og derfor etterlyses
langtidsstudier som undersgker
effekten pa diabetiske mikro- og mak-
rovaskuleere komplikasjoner. Prisen
pa denne nye legemiddelgruppen

er betydelig hayere enn for dagens
forstevalgsmedikamenter som er met-
formin og sulfonylrureapreparater ®
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Alkohol, omega-3-fettsyrer og
kardiovaskulaer sykdom

Inntak av fisk, fiskeoljer og omega-3-fettsyrer har gunstige effekter hos pasienter med
koronar hjertesykdom. Hos slike pasienter og hos friske menn og kvinner var et moderat
alkoholinntak ledsaget av hayere nivaer av omega-3-fettsyrer i plasma og i erytrocytter.
Ogsa hos forsgksdyr okte inntak av alkohol plasmanivaet av omega-3-fettsyrer, samt
konsentrasjonen av disse fettsyrene i fosfolipider lokalisert i cellulzere og mitokondriale
membraner. Den gunstige effekten av et moderat alkoholinntak kan veere knyttet til en rekke
biokjemiske og hemodynamiske faktorer, men kan ogsa skyldes gkte nivaer av omega-3-
fettsyrer, en "fiskeliknende effekt”.

Knud Landmark, Farmakologisk Institutt, Institutt for klinisk medisin, Det medisinske fakultet, Universitetet i Oslo og
Carina S. Alm, Nasjonalforeningen for folkehelsen, Postboks 7139, Majorstuen, 0307 Oslo

INNLEDNING

Epidemiologiske data fra Frankrike har
indikert en beskyttende kardiovasku-
lar effekt av redvin til tross for et hoyt
inntak av fett (det "Franske paradoks”)
(1). Flere andre studier, pasient-
kontroll samt retrospektive og pros-
pektive observasjonelle, har knyttet

et moderat alkoholinntak til redusert
risiko for kardiovaskulaere sykdommer
(kardiovaskuleer ded, koronarsykdom,
plutselig og total ded) uavhengig av
alder, kjonn, raykevaner og tidligere
koronarsykdom (2-11). | en stor pros-
pektiv, epidemiologisk studie ble 26
399 kvinner fulgt i vel 12 &r (12). Hos
disse var i forhold til intet inntak av
alkohol, et inntak av fem til 14,9 gram/
dag ledsaget av en 26 %, 35 % og 51
% statistisk signifikant lavere risiko for
henholdsvis kardiovaskulaer sykdom,
total ded og kardiovaskulzer ded.

Et starre inntak var imidlertid ledsaget
av okt risiko. Det gunstige forholdet
mellom et moderat alkoholinntak

og kardiovaskuleer ded er imidlertid
blitt betvilt idet det er blitt hevdet at
enkelte individer slutter & drikke ved
okende alder og sykdom (13).

| flere metaanalyser, hvor bade friske
individer og pasienter med kardio-
vaskulaer sykdom var inkludert,
reduserte et moderat inntak av alkohol
(to drinker hos kvinner og fire drinker/
dag hos menn eller ca. 30 gram alko-
hol/dag (vin og @l)) risikoen for total og
kardiovaskuleer dedelighet, koronar-
sykdom, cerebrovaskulzaer sykdom og
ikke-vaskulzere hendelser fra 17 % til
32 % (8, 9, 14, 15) (tabell). Et hayere

inntak var ledsaget av okt dedelighet
(9). I en studie med vel 245 000
individer, som deltok i US National
Health Interview Survey (basert p& 9
oversikter i tidsrommet 1987-2000),
var et lett til moderat alkoholinntak
inverst relatert til kardiovaskuleer og
koronar ded (16).

Noen studier har dokumentert at de
gunstige effektene var uavhengig av
type alkohol som ble inntatt (el, vin
eller sprit) (8, 11, 17, 18). | én studie
var det imidlertid ingen effekt av sprit
eller gl, og for dem som drakk tre til
fire drinker sprit/dag okte dedelighet-
en med 34 % i forhold til dem som
ikke drakk (3). Det har veert postulert
at redvin kan ha gunstige effekter
"beyond alcohol” (19), og videre at det
inverse forholdet mellom et moderat
alkoholinntak og risiko for koronar-
sykdom kan veere kausal (2, 5).

En nylig publisert metaanalyse har vist
at en gkning av alkoholinntaket var
ledsaget av en moderat gkt risiko for
atriefimmer (20). Pga. av mulige
bivirkninger og pga. faren for
avhengighet, er det blitt anbefalt at
pasienter ikke skal starte & drikke for
& oppna gunstige kardiovaskulzere
effekter av et moderat alkoholinntak
(21).

| de nordiske land er 13 gram ren
alkohol definert som en alkoholenhet,
og denne mengden finnes i en flaske
pils, et glass radvin (12 cl) eller fire cl
(én dobbel drink) sprit (22).

| en japansk studie var et moderat
alkoholinntak ledsaget av redusert
innhold av kalk i humane koronarar-
terier (23).

HVA KAN VAERE MEKANISMENE
BAK DE GUNSTIGE EFFEKTENE
AV ALKOHOL?

Biokjemiske og vaskulaere variabler
Et moderat alkoholinntak kan ha gun-
stige effekter pa blodplater, HDL- og
LDL-kolesterol, triglyserider, fibrino-
gen, hemostatiske faktorer og insulin-
felsomhet (5, 11, 12, 14, 18, 24, 25).
Antioksidative effekter av polyfenoler

i rgdvin kan ogsa tenkes & spille

en rolle (19), videre er det pavist en
gunstig effekt av vin pa endotelfunk-
sjonen (26). Alkohol kan ogsa pavirke
blodtrykket. Mens et daglig inntak

av 0-34 gram alkohol/dag reduserte
blodtrykket hos menn og kvinner > 50
ar, hadde et hayere inntak en motsatt
effekt (27).

Knud Landmark

Carina S. Alm

Effekt pa plutselig ded og arytmier
Andre mekanismer kan ogsa veere
involvert. | en prospektiv studie som
omfattet 21 537 mannlige leger,
reduserte to-fire drinker/uke i lopet av
12 ar risikoen for plutselig hjerteded
med 60 % (p=0,004), og hos dem
som inntok fem-seks drinker/uke var
reduksjonen pé hele 79 % (p=0,002)
(4). Dette indikerer at alkohol direkte
eller indirekte kan ha en antiarytmisk
effekt. Hos individer som drakk =to
drinker/dag var det imidlertid ingen
beskyttende effekt, og "helgefyll”
(binge drinking) kan eke risikoen for
arytmier (28).

Indremedisineren 1 © 2011



Fagartikler

TABELL: Reduksjon i risiko for total dedelighet og kardiovaskulaere hendelser av et moderat alkoholinntak.

Vin

[%]] Alkohol

Hendelser

Di Castelnuovo et
al. (8) 2002

32 % (n=13)
(95 % Kl 23-41)

22 % (n=15)
(95 % Kl 14-30)

Koronarsykdom, cerebrovaskuleer syk-
dom, kardiovaskulzer ded, ikke fatale
kardiovaskulzere hendelser

Di Castelnuovo et
al. (9) 2006

317 % (n=32)
(95% KI 15-19)
0 18 % (n=16)
(95% Kl 13-22)

Total dedelighet

Rimm et al. (14) 25 % (n=42) Koronarsykdom

1999

Costanzo et al. 22 % (n=7) Kardiovaskulaer dedelighet
(15) 2010

(95% KI 13-30)

24 % (n=7)
(95% KI 16-31)

Total dedelighet

n = antall studier i metaanalysen
Kl = Konfidensintervall

Hva med omega-3-fettsyreeffekten
av alkohol?

Den beskyttende virkningen av alko-
hol ved koronarsykdom kan muligens
veere knyttet til effekten av omega-
3-fettsyrer (29). Dyreeksperimentelle
undersgkelser har vist at fiskeoljer
som inneholder omega-3-fettsyrer
eikosapentaensyre (EPA), dokosa-
heksaensyre (DHA)) og i mindre grad
alfalinolensyre (ALA, omega-3-fettsyre
fra vegetabilske oljer)), har elektro-
fysiologiske effekter som kan forklare
deres antiarytmiske egenskaper (30,
31). Observasjonelle og sekundaer-
profylaktiske undersokelser har
dokumentert at inntak av fisk/omega-
3-fettsyrer har antiarytmiske effekter
hos postinfarktpasienter og reduserte

risikoen for plutselig hjerteded (32-35).

En tverrsnittsundersokelse har nylig
rapportert en interaksjon mellom
inntak av vin og plasmanivaet av
EPA og DHA (29). | alt 353 pasienter
med et gjennomgatt hjerteinfarkt ble
inkludert. Halvparten av pasientene
fikk en middelhavsdiett rik p4 ALA
("heoy ALA-gruppen”), resten fikk
vanlig kost og ble klassifisert som
"lav ALA-gruppen”. Hver gruppe ble
inndelt i kvartiler i relasjon til alkoho-
linntaket (ca. 90 % av dette var vin).
Innen hver gruppe var det etter 27
méaneder en progressiv gkning i nivaet
av marine omega-3-fettsyrer med
okende alkoholinntak, séledes okte

EPA nivaet statistisk signifikant med
50 % og 37 % i henholdsvis de "lave-
og heoye ALA-gruppene”. Bare en liten
prosent av ALA blir metabolisert til
EPA og DHA (36). Ogsa etter kontroll
for potensielle konfunderende faktorer
var sammenhengen mellom alkohol
og EPA fortsatt statistisk signifikant

i bade den "lave-" og den "haye
ALA-gruppen”. Selv om konfunder-
ende faktorer ikke kunne utelukkes,
konkluderte forfatterne med at hos
pasienter med koronar hjertesykdom
var moderat vindrikking ledsaget

av hgyere nivaer av marine omega-
3-fettsyrer. Denne "fiskeliknende”
effekten av vin kunne forklare noen av
de potensielt gunstige helseeffektene
av et moderat alkoholinntak. Liknende
funn er gjort i en observasjonsstudie
hvor 1 604 friske kvinner og menn ble
inkludert og fulgt i ett &r (37). Inntak av
moderate mengder alkohol (hoved-
sakelig vin) var ledsaget av hoyere
konsentrasjoner av marine omega-
3-fettsyrer i plasma og i erytrocytter.

Ogsa hos forseksdyr (rotter) okte
inntak av alkohol plasmanivaet av
omega-3-fettsyrer samt konsen-
trasjonen av omega-3-fettsyrer i
fosfolipider lokalisert i celluleere og
mitokondriale membraner (38). 30
minutters iskemi og reperfusjon,
reduserte infarktsterrelsen hos de
dyrene som hadde drukket alkohol.

Christensen og medarbeidere stud-
erte sammenhengen mellom omega-
3-fettsyrer og hjertefrekvensvariabilitet
(HRV) (en uavhengig risikofaktor for
plutselig ded og arytmier) hos pasien-
ter med mulig koronarsykdom (39).
En positiv sammenheng mellom HRV
og DHA-innholdet i granulocytter

ble funnet, hvilket man mente kunne
forklare den beskyttende effekten av
omega-3 fettsyrer mot plutselig ded.
Ogsa mellom vininntak og HRV var
det en positiv sammenheng, men
denne var ikke lenger statistisk sig-
nifikant etter kontroll for nivaet av cel-
luleert innhold av omega-3-fettsyrer.

Mulige mekanismer bak alkoholin-
dusert gkning av omega-3-fettsyrer
En forklaring pa dette kan veere at et
moderat inntak av vin, sammenliknet
med andre alkoholsorter, var ledsaget
av et sunnere kosthold med et hoyere
forbruk av frukt, fisk, grennsaker og
olivenolje (40). | tillegg kan moderate
alkoholdoser gke konsentrasjonen

av omega-3-fettsyrer ved & stimulere
fettsyremetabolismen, hoyere doser
hadde motsatt effekt (41). Videre kan
inntak av alkohol gke innholdet av
arakidonsyre og EPA i HDL-kolesterol
(42). En viss gkning relatert til inntak
av ALA kan ogsa veere mulig.

Er okningen i omega-3-fett-
syrenivaet klinisk relevant?
| "the Physicians Health Study”,



var EPA-nivaet i gruppen med
plutselig ded 1,72 % av det totale
fettsyrenivaet, mens det i gruppen
uten plutselig ded var 1,84 %, dvs.
en forskjell pa 7 % (p = 0,06) (43).

De tilsvarende verdiene for DHA var
2,12 % og 2,38 %, en forskjell pa 12
% (p = 0,005). | en annen observa-
sjonsstudie var en gkning av omega-
3-fettsyrer i erytrocyttmembraner (i
prosent av det totale fettsyrenivaet)
fra 3,3 % til 4,3 % (30 % okning), til
5,0 % (52 % wokning) og til 6,5 % (97
% okning) ledsaget av en 50 %, 70 %
og 90 % reduksjon i hyppigheten av
primaer hjertestans (34). | to kliniske
studier var det ogsa en signifikant
okning av omega-3-fettsyrenivaet i
erytrocytter og plasma etter inntak av
fiskeolje. | én studie hvor 3g fiskeolje/
dag reduserte hyppigheten av ventrik-
keltakykardi, okte konsentrasjonen
av totale fiskeoljer i erytrocytter i
prosent av det totale fettsyrenivaet fra
9,1 % til 11,5 % (26 % okning) (44). |
kontrollgruppen var det ingen gkning.
| en annen studie okte 1,89 fiskeolje
(DHA + EPA)/dag prosenten av disse
fettsyrene i plasma og erytrocytter
(prosent av det totale fettsyrenivaet)
fra henholdsvis 1,9 % til 4,4 % (147
% okning) og fra 4,7 % til 6,8 % (47
% okning) (45). Selv om de absolutte
verdiene for omega-3-fettsyrer i de
forskjellige studiene ikke helt kan
sammenliknes, tyder funnene pa at
selv moderate gkninger kan vaere av
klinisk betydning.

KONKLUSJON

Et lavt alkoholinntak kan ha gunstige
kardiovaskulzere effekter. Selv om
moderate mengder ogsa kan ha
uheldige helseeffekter, synes nettobi-
draget & veere positivt nar det gjelder
kardiovaskuleere sykdommer. Men
dette er et kontroversielt tema, og et
hoyt inntak, seerlig av sprit har veert
forbundet med okt hyppighet av total
og kardiovaskuleer ded, koronarsyk-
dom, slag, koronarforkalkning og
plutselig ded (3, 9, 12, 23, 46, 47). De
familaere og sosiale konsekvensene
av et hgyt alkoholmisbruk er ogsa
store (48). @nsker man kardiopro-
teksjon av omega-3-fettsyrer, er det
bedre, enklere, sunnere og billigere &
oke inntaket av fisk og fiskeoljer samt
ALA fra vegetabilske oljer enn & drikke
alkohol regelmessig ®
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INNLEDNING

En 71 &r gammel mann innlagt
alderspsykiatrisk avdeling hadde
kjent prostatahyperplasi. Han hadde
tidligere fatt pavist konkrement i
venstre nyrebekken, lett hydronefrose
og hatt nedsatt nyrefunksjon med
serum kreatinin rundt 170 micromol/I
de siste 2 ar.

1 uke for innleggelsen p& medisinsk
avdeling fikk han pavist urinveisin-
feksjon og kreatinin 317 micromol/I
og mecillinam behandling hadde blitt
startet.

Pasienten hadde siste dagene druk-
ket sveert lite, og det var observert
blakket, illeluktende, tyktflytende urin
i sm& mengder. Han hadde ikke brukt
nefrotoksiske medisiner, kun brukt
risperidon 25 mg i.m. hver 2. uke.

Steneri
begge nyrer

Stener i
urinblzere

STATUS PRESENS VED INNKOMST
| medisinsk mottagelse virket pasient-
en i relativt god almenntilstand, véken
og klar. Blodtrykk var 114/47 mmHg,
puls 77 regelmessig, temperatur 33.4
C’i ogret og 33.1 C’ rektalt. Abdomen
var blgt og ugm, og pasienten var ikke
bankeem over nyrelosjene. Diurese
var sparsom og grotete.

SUPPLERENDE UNDERSOKELSER
Innleggelsesdagen var serum kreatinin
1355 micromol/l og urinstoff 49.5
mmol/l. Arteriell blodgass viste
pH:7.19, PO2 :18.2 PCO2: 2.2
kPa,HCO3 6.3 mmol/l og baseex-
cess —-21.9. CRP var forhayet til 214
og hvite til 14.9. Hb redusert til 10.4
g/100ml. Fosfat forhoyet til 2.67 og
kalium forhgyet til 5.9. Kalsium normal
p& 2.52. CT urinveier viste jf CT-bilde 1.

Bilde 1. CT urinveier viste partiell korallsten i begge nyrer, dilaterte calyces
venstre nyre med smal parenchymbredde. Tilsynelatende bevart parenchym-
bredde pé hayre side med dilatert nyrebekke. Ingen konkretment distalt.

Tre konkretementer i urinblaere. Sterste 7 x 5,5 cm.

(Bilder fra Rentgenavdelingen, OUS Aker).

Pasienten var saledes septisk, til tross
for at han var afebril, hvilket forekom-
mer hos eldre pasienter (2). Videre var
han dehydrert, hadde alvorlig nyres-
vikt og metabolsk acidose. Det ble gitt
behandling med ceftazidim, blod-
transfusjon, intravengse vaesker og
glukose-insulin infusjon, og acidosen
ble delvis korrigert gjennom Natri-
umhydrogenkarbonat. P.g.a. alvorlig
nyresvikt og sepsis ble det startet
kontinuerlig venovengs hemodiafil-
trasjon (KVVHDF).

Ultralydveiledet forsgk pa innleggelse
av drenerende nefrostomikateter var
mislykket, likesa forsgk pa innleggelse
av dobbel JJ-stent. Pasienten forble
anurisk og etter 6 dogn ble det startet
intermitterende hemodialyse (IHD),

og blodprgvene forbedret seg som
forventet.

7 dager etter innleggelsen fikk
pasienten innlagt nefrostomikateter
pa heyre side, men han var fortsatt
oligourisk.

Det ble etter hvert planlagt kirurgisk
fierning av bleerestein for 8 bedre
drenasijen, likesa nefrectomi for & fa
sanert infeksjonen. Pasienten gnsket
imidlertid ikke operasjon, og i perioder
strevde man med & fa pasienten til &
akseptere dialysen. Etter 4 uker ble
pasienten overflyttet til annen avdeling.

VIDERE FORLQP

6 maneder etter forste innleggelse,
med 3 ukentlige hemodialyser, ble
pasienten innlagt med et par dagers
sykehistorie med magesmerter og
redusert almenntilstand.

STATUS PRESENS VED INNKOMST
Han hadde BT 108/53 mmHg og var
afebril med temperatur 36.3 grader



Celsius. Abdomen var blgt, men han
var tydelig palpasjonsem og slippem i
hoyre fossa iliaca.

SUPPLERENDE UNDERSQKELSER
Ultralyd av abdomen viste gket hoyre-
sidig hydronefrose og diverse steiner.
Rentgen oversikt abdomen viste
multiple veeskespeil i tynntarm forenlig
med "subileus”.

Blodprover viste CRP 214 mg/l, SR
84 mm/t og leukocytose med hvite pa
13.2 x 109/1. Hb 9.9 gr/100ml,

CT-abdomen med intravengs kontrast
viste, jf. CT-bilde 2 og 3.

Etter adekvate bakterieprover (blod-
kulturer, urindyrkning og dyrkning

fra abscess), ble pasienten satt pa
antibiotika intravengst. Han fikk ogsa
innlagt nefrostomikateter pa heyre
side og dren til psoas abscessen.

10 dager etter viste ny CT under-
sokelse at abscessen var borte og
drenet ble fiernet. Det kom da heller
ingen urin pa nefrostomi kateteret,
som ogsa ble fiernet.

Pasienten hadde oppvekst av Proteus
Mirabilis i urin- og blodkultur.

PSOAS ABSCESS

- EN GJENNOMGANG

Psoas abscess er en ansamling av
puss i iliopsoas muskellosjen, som

er et ekstraperitonealt rom som inne-
holder m. iliopsoas og m. iliacus (1, 3).

Psoas abscesser kan i seg selv vaere
en utfordrende diagnose, og enklere
ble det ikke av at pasienten i dette til-
felle ikke rapporterte om sine smerter
til oss. De klassiske symptomene ved
psoas abscess, er en klinisk triade

Tynntarms-
subilleus

Nyrestener ¢g =

hydronefrose med - &
tynn nyreparenchym ¥
-bredde venstre side

Tilsynelatende
bevart nyre-
parenchymbredde
hoyre side

Psoasabcess
hoyre side

Bilde 2 og 3. CT-abdomen viste gkende heyresidig hydronefrose, rikelig med
konkrementer og veggfortykket ureter. Psoasabcess med konkrementer. Kom-
munikasjon mellom ureter og abcess. (Bilder fra Rontgenavdelingen, OUS Aker).
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bestaende av feber, ryggsmerter

og kul, men slike klassiske symp-
tomer er kun til stede hos 30 % av
pasientene (3). Det er derfor viktig

at man som kliniker er observant pa
denne mulige differensialdiagnosen
- seerlig hos pasienter som har kjent
steinsykdom i urinveiene. En god
klinisk undersgkelse med fleksjon og
ekstensjon av psoasmuskel, labora-
torieundersgkelser, samt ultralyd/CT
med eventuell pafelgende aspirasjon
fra abscess, er vesentlig for & stille
diagnosen (4).

Det er usikkert hvor vanlig forekom-
mende psoas abscess er, men en
studie fra 1992 tyder p& en arlig
insidens i verden pa 12 per 100 000

pr ar (4).

PATOGENESE

En psoas abscess kan oppsta som et
resultat av en infeksigs prosess fra et
annet sted i kroppen (primaer psoas
abscess) eller som et resultat av
spredning fra naerliggende organ slik
som nyrer, colon, appendix, jejenum,
ryggraden, abdominal aorta eller in-
guinale lymfeknuter (sekundzer psoas
abscess) (3).

BAKTERIOLOGI

Arsaken til psoas abscess i dag, vil
variere med geografisk lokalisasjon
(5). Staphylococcus aureus er den
vanligste bakteriologiske arsaken til
primaer psoas abscess i dag i den
vestlige verden (5), men tidlig i det
20- arhundre var tuberkulgs diskitt
(Potts sykdom) den vanligste arsaken
til sekundaere psoas abscesser i den
vestlige verden (6). | utviklingsland er
tuberkulose fortsatt en viktig arsak

til sekundaer psoas abscess, mens
sekundaere psoas abscesser i den
vestlige verden gjerne er forarsaket av
enteriske bakterier (4). Andre mulige
bakterielle arsaker til sekundaere
psoas abscesser, kan vaere bakterier
som Serratia Marcescens, Pseudomo-
nas aeruginosa og Proteus Mirabilis

(4). Proteus Mirabilis er imidlertid en
uvanlig arsak til psoas abscess (7).

© 2003, Elsrvies Linnated. Al rights reerved.

Bilde 4. Dette fotoet viser krystaller av magnesium ammonium fosfat
(p& engelsk struvite) som gjerne ser ut som kiste-lokk ved urinmikroskopi.
(Bilde fra: Johnson/Feehalley. “Comprehensive nephrology”, kap 57. Elsevier

2003). Trykkes med tillatelse fra forlaget.

URINVEISINFEKSJON

OG URINSTEIN

Disse gramnegative anaerobe
stavbakteriene syntiserer enzymet
urease (8). Kronisk infeksjon i urinvei-
ene med disse bakteriene, kan derfor
disponere for dannelsen av urinsteiner
pga spalting av urea til ammonium

og CO2 med pafelgende gkning i

pH i urinen og utfelling av krystaller
(8). Omkring ureaseproduserende
bakterier dannes "struviteapatitt korn”
som fasiliterer krystalldannelsen. Slike
struvitsteiner bestar av magnesium
ammonium fosfat (struvite) og kalsi-
umkarbonat apatite (9). Ved urinmi-
kroskopi kan man se slike krystaller
danne det som i litteraturen kalles
"kistelokk”.

Slike urinsteiner kalles ogsa "infeks-
jonssteiner” ettersom de disponerer
for urinveisinfeksjoner som det er
sveert vanskelig & bli kvitt, uten at
steinene fjernes (10). Dersom de ikke
fiernes, kan de ogsa gi opphauv til
terminal nyresvikt (11).

VAR PASIENT

Infeksjon, direkte mekanisk effekt av
ureterstein, og oket trykk pga pas-
sasjehinder forarsaket av steiner og
prostataforsterrelse, var antatt arsak
til at uretersteiner gravde seg vei fra
ureter til iliopsoas muskellosjen, og

ledet til psoas abscess hos denne
pasienten.

Kasuistikken demonstrerer en sjelden
arsak til psoas abscess, og hvor
vanskelig denne diagnosen kan veere
hos en pasient som ikke gir uttrykk for
smerte ovenfor behandlende leger ®

Forfatterne onsker & takke rentgen-
avdelingen pa Oslo Universitets-
sykehus, Aker for fortolkning og hjelp
til publikasjon av bildene. Tillatelse

til anonymisert artikkel er gitt av
pasientens ektefelle.
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Verdens coliakiekspertise samles i Oslo

Den 14. International Coeliac Disease Symposium arrangeres i Oslo 20. - 22. juni 2011, pa Radisson Blue

Hotell, Holbergs plass. Vi forventer 300 ordinaere deltagere pluss 100 PhD studenter i den internasjonale,

vitenskapelige delen. | tillegg arrangerer vi et 2-dagers sékalt Clinical Forum rettet mot pasienter, kliniske
erneeringsfysiologer, leger, annet helsepersonell samt deltagere fra celiakiforeninger.

Den vitenskapelige delen dekker alle viktige
aspekter av coliaki. Viktige sesjoner omhandler
genetikk, patogenese, diagnostikk, immunologi,
klinisk handtering og oppfelging. En egen sesjon
omtaler sakalt "glutenintoleranse uten coliaki”

— en tilstand som sees stadig oftere i klinisk
praksis i Norge og alle andre vestlige land.

KLINISK OG ORGANISATORISK FORANKRING
Ansvarlig for metet er Norsk Cgliakiforening
som stiller med finansiell forankring. Den lokale
organisasjonskomité ledes av overlege,

dr. med. Knut E. A. Lundin, Gastro undersgkelse,
og professor, dr. med. Ludvig M. Sollid,
Immunologisk Institutt, Oslo Universitetssykehus
Rikshospitalet. Sammen driver de pasientneer
coliakiforskning innen Centre for Immune

Regulation (www.cir.uio.no), et av vare fa Centre
of Excellence innen medisinsk forskning.
Gruppen tilbyr utredning og oppfelging av
pasienter med ordineer coliaki, atypisk coliaki,
refrakteer coliaki og annen glutenintoleranse med
sterkt fokus pa translasjonsforskning integrert i
den pagaende kliniske virksomheten.

HJEMMESIDE
Se: www.icds2011.org

LATE BREAKING ABSTRACTS

Fristen for ordineere abstracts gikk ut 6. februar,
vi hadde da ca 250 innsendinger. Det er pning
for innsending av abstracts frem til 30. april.
Slike sene abstracts blir vurdert for poster
presentasjon.
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¢ Januvia «MSD»

Antidiabetikum.

TABLETTER, filmdrasjerte 100 mg: Hver tablett inneh.. Sitagliptinfosfatmonohydrat 100 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Gult
og rodt jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). Indikasjoner: Behandling av diabetes mellitus type 2 for & bedre glykemisk
kontroll. Som monoterapi hos pasienter som ikke er adekvat kontrollert med diett og fysisk aktivitet alene og metformin
er uhensiktsmessig pga. kontraindikasjoner eller intoleranse. Som oral kombinasjonsbehandling: Med metformin nar diett
og fysisk aktivitet sammen med metformin alene ikke gir adekvat glykemisk kontroll. Med sulfonylurea nar diett og fysisk
aktivitet sammen med hayeste tolererte dose av sulfonylurea alene ikke gir adekvat glykemisk kontroll, og ndr metformin
er uhensiktsmessig pga. kontraindikasjoner eller intoleranse. Med PPARy-agonist (f.eks. tiazolidindion) ndr bruk av PPARy-
agonist er hensiktsmessig og nar diett og fysisk aktivitet sammen med en PPARy-agonist alene ikke gir adekvat glykemisk
kontroll. Som oral trippelbehandling: | kombinasjon med sulfonylurea og metformin nar diett og fysisk aktivitet sammen med
begge disse preparatene ikke gir adekvat glykemisk kontroll. | kombinasjon med PPARy-agonist og metformin nér bruk av
PPARy-agonist er hensiktsmessig og nar diett og fysisk aktivitet sammen med begge disse preparatene ikke gir adekvat
glykemisk kontroll. Januvia er ogsd indisert i tillegg til insulin (med eller uten metformin) nér diett og fysisk aktivitet sammen
med stabil dose insulin ikke gir adekvat glykemisk kontroll. Dosering: 100 mg 1 gang daglig. Nar Januvia brukes i kombinasjon
med metformin og/eller en PPARy-agonist, ber dosen av metformin og/eller PPARy-agonist opprettholdes, og Januvia ber
tas samtidig. | kombinasjon med sulfonylurea eller med insulin, kan en lavere dose av sulfonylurea eller insulin vurderes
for & redusere risikoen for hypoglykemi. Kan tas med eller uten mat. Nyresvikt: Ingen dosejustering er pakrevd ved mild
nyresvikt (kreatininclearance (Cl,) =50 ml/minutt). Sitagliptin anbefales ikke ved moderat eller alvorlig nyresvikt. Leversvikt:
Ingen dosejustering er pakrevd ved mild eller moderat leversvikt. Sitagliptin er ikke undersgkt ved alvorlig leversvikt.
Eldre: Ingen dosejustering er pakrevd. Det foreligger begrensede sikkerhetsdata hos pasienter =75 &r, og forsiktighet md
utvises. Barn og ungdom: Anbefales ikke til barn <18 &r, da effekt og sikkerhet ikke er klarlagt. Kontraindikasjoner:
Overfalsomhet for virkestoffet eller noen av hjelpestoffene. Forsiktighetsregler: Bar ikke brukes ved diabetes mellitus
type 1 eller ved behandling av diabetisk ketoacidose. Ved bruk av sitagliptin i kombinasjon med legemidler som er kjent
for & forarsake hypoglykemi, som f.eks. sulfonylureapreparater eller insulin, ber en lavere dose av sulfonylureapreparatet
eller insulin overveies for & redusere risikoen for hypoglykemi. Bar ikke brukes ved moderat eller alvorlig nyresvikt pga.
begrenset erfaring. Alvorlige overfalsomhetsreaksjoner er rapportert, inkl. anafylaksi, angiopdem, grov avskalling av huden
inkl. Stevens-Johnsons syndrom. Disse reaksjonene har inntruffet i lopet av de 3 farste manedene etter behandlingsstart og
i noen tilfeller etter forste dose. Ved mistanke om en overfalsomhetsreaksjon, avsluttes behandlingen, andre potensielle
arsaker for hendelsen vurderes og alternativ behandling initieres. Pasienter som opplever svimmelhet eller sgvnighet, bar
ikke kjore bil eller bruke maskiner. Interaksjoner: Effekt av andre legemidler pa sitagliptin: Liten risiko for klinisk relevante
interaksjoner. Klinisk relevante interaksjoner med p-glykoproteinhemmere (som f.eks. ciklosporin) forventes ikke. Risiko for
klinisk relevante interaksjoner med OAT3-hemmere anses a veere liten in vitro. Det er mulig at potente CYP 3A4-hemmere
(f.eks. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromycin) kan endre farmakokinetikken til sitagliptin ved alvorlig nyresvikt eller
«end-stage renal disease». Effekt av sitagliptin p& andre legemidler: Gir ikke relevante endringer i farmakokinetikken til
metformin, glibenklamid, simvastatin, rosiglitazon, warfarin eller perorale antikonseptiva, noe som viser liten tilbayelighet
til & forarsake interaksjoner med substrater av CYP 3A4, CYP 2C8, CYP 2C9 og organisk kationtransporter (OCT). Gir en
liten gkning i plasmakonsentrasjonen for digoksin. Ingen dosejustering av digoksin anbefales, men pasienter med risiko for
digoksinforgiftning ber monitorers ved samtidig bruk. Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Ikke tilstrekkelige data
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ved bruk hos gravide. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksiske effekter ved haye doser. Bar ikke brukes under graviditet.
Overgang i morsmelk: Ukjent. Gar over i morsmelk hos dyr. Bar ikke brukes av ammende. Bivirkninger: | kombinasjon med
metformin: Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Kvalme. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale:
Smerte i gvre abdomen, diaré. Nevrologiske: Somnolens. @vrige: Reduksjon i blodglukose. | kombinasjon med sulfonylurea:
Vanlige (=1/100til <1/10): Stoffskifte/erneering: Hypoglykemi. | kombinasjon med metformin og sulfonylurea: Vanlige (= 1/100
til <1/10): Gastrointestinale: Forstoppelse. Stoffskifte/ernering: Hypoglykemi. | kombinasjon med pioglitazon: Vanlige
(=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Flatulens. Stoffskifte/ernaering: Hypoglykemi. @vrige: Perifert dem. | kombinasjon med
metformin og rosiglitazon: Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Diaré, oppkast. Nevrologiske: Hodepine. Stoffskifte/
erneering: Hypoglykemi. @vrige: Perifert gdem. | kombinasjon med insulin (med eller uten metformin): Vanlige (=1/100 til
<1/10}: Infeksigse: Influensa. Nevrologiske: Hodepine. Stoffskifte/ernaering: Hypoglykemi. Mindre vanlige (=1/1000 til
<1/100): Gastrointestinale: Tarr munn, forstoppelse. Etter markedsfering: Ukjent frekvens: Overfelsomhetsreaksjoner
inkl. anafylaksi, angiosdem, utslett, urticaria, kutan vaskulitt, grov avskalling av huden inkl. Stevens-Johnsons syndrom,
pankreatitt. Overdosering/Forgiftning: Enkeltdoser pa opptil 800 mg er vanligvis godt tolerert. Ingen erfaring med doser >800
mg. Ved doser opptil 800 mg pr. dag i perioder opptil 10 dager og 400 mg pr. dag i perioder opptil 28 dager, er ingen doserelaterte
bivirkninger observert. Behandling: Vanlige stottetiltak, f.eks. fierning av uabsorbert materiale fra fordayelseskanalen, klinisk
monitorering (inkl. elektrokardiogram) og ev. iverksetting av stettebehandling hvis nedvendig. Dialyseres bare i liten grad.
Forlenget hemodialyse kan vurderes hvis dette anses klinisk egnet. Se Giftinformasjonens anbefalinger A10B HO1. Egenskaper:
Klassifisering: Antihyperglykemisk middel i klassen dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-hemmere. Virkningsmekanisme: Hindrer
hydrolysering av inkretinhormoner via enzymet DPP-4 og oker derved plasmakonsentrasjonene av de aktive formene av
inkretinhormonene, glukagonlignende peptid-1 (GLP 1) og glukoseavhengig insulinotropt peptid (GIP). Inkretinhormoner
frigjgres fra tarmen og gker som respons pa et maltid. Ved normale og forhgyede blodsukkernivaer sker GLP 1 og GIP-
biosyntesen, og frigjeringen av insulin. | tillegg senker GLP 1 glukagonsekresjonen. Normal glukagonrespons pa hypoglykemi
svekkes ikke. Hos type 2-diabetikere med hyperglykemi gir dette lavere HbA  og lavere fastende og postprandiale
glukosekonsentrasjoner. Absorpsjon: Raskt. Maks. plasmakonsentrasjon etter 1-4 timer. Absorpsjonen pavirkes ikke av
mat. Absolutt biotilgjengelighet 87%. Proteinbinding: 38%. Fordeling: Distribusjonsvolum ca. 198 liter. Halveringstid: Ca.
12,4 timer. Metabolisme: Begrenset. Hovedsakelig via CYP 3A4 med bidrag fra CYP 2C8. Utskillelse: 79% uendret i urinen.
Pakninger og priser: 28 stk. (blister) kr 460,50. 98 stk. (blister) kr 1524,30.

Sist endret: 27.11.2009

Refusjonsberettiget bruk: Behandling av type 2 diabetes mellitus.

Refusjonskode ICPC: T30, Diabetes ikke-insulinavhengig, 170. ICD: E11

Diabetes mellitus type 2,170. Vilkar: 170 i) Refunderes kun som kombinasjonsbehandling med metformin eller sulfonylurea til
pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll med metformin og sulfonylurea, eller som av tungtveiende medisinske
grunner ikke kan bruke metformin eller sulfonylurea, og ii) kun til pasienter som ikke ber bruke insulin pa det naveerende
tidspunkt.

Janumet «MSD»

Antidiabetikum.

TABLETTER, filmdrasjerte 50 mg/850 mg og 50mg/1000 mg: Hver tablett inneh.: Sitagliptinfosfatmonohydrat 50 mg,
metforminhydroklorid 850 mg, resp. 1000 mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Radt og sort jernoksid (E 172). Indikasjoner: Diabetes
mellitus type 2: Til pasienter hvor diett og fysisk aktivitet i kombinasjon med maks. dose metformin ikke gir adekvat glykemisk
kontroll alene, eller til pasienter som allerede behandles med en kombinasjon av sitagliptin og metformin. Indisert i
kombinasjon med et sulfonylureapreparat (dvs. en trippelkombinasjon) til pasienter hvor diett og fysisk aktivitet i tillegg til
maks. dose av metformin og sulfonylureapreparatet ikke gir adekvat glykemisk kontroll. Indisert for trippel
kombinasjonsbehandling med en PPARy-agonist (f.eks. et tiazolidindion) som et supplement til pasienter hvor diett og fysisk
aktivitet i tillegg til maks. dose av metformin og en PPARy-agonist ikke gir adekvat kontroll. Ogsé indisert i kombinasjon med
insulin (dvs. trippel kombinasjonsterapi) som tillegg til diett og fysisk aktivitet for & forbedre glykemisk kontroll hos pasienter
hvor stabil dose av insulin og metformin alene ikke gir adekvat glykemisk kontroll. Dosering: Skal tilpasses hver enkelt
pasient basert p& pasientens pagaende behandlingsregime, effekt og tolerabilitet, men dosen skal ikke overstige maks.
anbefalt daglige sitagliptindose pd 100 mg. Tas 2 ganger daglig i forbindelse med maltid for & redusere usnskede
gastrointestinale bivirkninger forbundet med metformin. Pasienter som ikke oppnér adekvat glykemisk kontroll med metformin
alene: Vanlig startdose: Sitagliptin 50 mg 2 ganger daglig (100 mg total daglig dose) i tillegg til metformindosen som allerede
tas. Pasienter som allerede kombinerer sitagliptin og metformin: Startdosen skal tilsvare sitagliptin- og metformindosen som
allerede tas. Pasienter som ikke oppnér adekvat glykemisk kontroll med kombinasj pi med maks. dose metformin og
sulfonylureapreparat: Dosen skal tilsvare sitagliptin 50 mg 2 ganger daglig (100 mg total daglig dose) og metformindose lik
den som allerede tas. | kombinasjon med sulfonylureapreparat kan det veere ngdvendig & redusere dosen av
sulfonylureapreparatet for  redusere risiko for hypoglykemi. Pasienter som ikke er adekvat kontrollert med kombinasjonsterapi
med maks. dose metformin og en PPARy-agonist: Dosen skal tilsvare sitagliptin 50 mg 2 ganger daglig (100 mg total daglig
dose) og metformindose lik den som allerede tas. Pasienter som ikke er adekvat kontrollert med kombinasjonsterapi med
insulin og hoyest tolererte dose metformin: Dosen skal tilsvare 50 mg sitagliptin 2 ganger daglig (100 mg total daglig dose) og
en dose metformin lik den dosen som allerede er tatt. Nar Janumet gis i kombinasjon med insulin, kan det vaere ngdvendig &
redusere dosen av sulfonylureapreparatet for & redusere risikoen for hypoglykemi. Alle pasienter skal fortsette med et
kosthold som serger for god fordeling av karbohydratinntaket i lapet av dagen. Overvektige skal fortsette med et kosthold med
begrenset energiinnhold. Nyresvikt: Skal ikke gis ved moderat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <60 ml/
minutt). Leversvikt: Skal ikke gis ved nedsatt leverfunksjon. Eldre: Skal brukes med forsiktighet. Monitorering av
nyrefunksjonen er nedvendig for & forhindre metforminrelatert laktacidose, spesielt hos eldre. Det foreligger begrensede
sikkerhetsdata hos pasienter 275 &r, og forsiktighet ma utvises. Barn: <18 ar: kke anbefalt da effekt og sikkerhet ikke er
klarlagt. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for virkestoffet eller noen av hjelpestoffene. Diabetes ketoacidose og diabetisk
prekoma. Moderat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <60 ml/minutt). Akutte tilstander som kan pavirke
nyrefunksjonen, f.eks. dehydrering, alvorlige infeksjoner, sjokk og intravaskuleer administrering av jodholdige kontrastmidler.
Akutt eller kronisk lidelse som kan medfare vevshypoksi, f.eks. hjerte- eller respirasjonssvikt, nylig hjerteinfarkt og sjokk.
Nedsatt leverfunksjon. Akutt alkoholforgiftning eller alkoholisme. Amming. Forsiktighetsregler: Skal ikke brukes ved
diabetes mellitus type 1 eller ved behandling av diabetisk ketoacidose. Laktacidose kan forekomme pga. akkumulering av
metformin, og er primert rapportert ved betydelig nedsatt nyrefunksjon. Serumkreatininnivaet ber derfor fastsettes
regelmessig minst 1 gang i aret ved normal nyrefunksjon, og minst 2-4 ganger i &ret ved serumkreatininnivaer i gvre grense av
normalomrédet og hos eldre. Nedsatt nyrefunksjon forekommer ofte og asymptomatisk hos eldre. Szerskilt forsiktighet bar
utvises i situasjoner hvor nyrefunksjonen kan vaere redusert, f.eks. ved behandlingsoppstart med antihypertensiver, NSAIDs
eller diuretikabehandling. Risikoen for laktacidose kan og ber reduseres ved & ta hensyn til andre risikofaktorer, f.eks.
inadekvat kontrollert diabetes, ketose, langvarig faste, overdrevet alkoholinntak, nedsatt leverfunksjon og tilstander forbundet
med hypoksi. Ved mistanke om metabolsk acidose ber behandlingen seponeres og pasienten legges inn pa sykehus
umiddelbart. Pasienter med tidligere kontrollert diabetes type 2 som far unormale laboratorieresultater eller Klinisk sykdom
(spesielt vage og vanskelig definerbare tilstander), skal undersokes umiddelbart for ketoacidose eller laktacidose.
Laboratorieundersokelsene ber omfatte serumelektrolytter og ketoner, blodsukker og, ved indikasjon, pH i blodet, laktat-,
pyruvat- og metforminnivaer. Ved acidose i en eller annen form, skal preparatet seponeres umiddelbart, og egnet behandling
ma innledes. Bruk i kombinasjon med sulfonylureapreparat eller med insulin, kan gi ekt risiko for hypoglykemi. Reduksjon av
dosen av sulfonylureapreparatet eller insulin kan vaere nadvendig. Alvorlige overfalsomhetsreaksjoner er rapportert ved bruk
av sitagliptin, inkl. anafylaksi, angiogdem og grov avskalling av huden inkl. Stevens-Johnsons syndrom. Disse reaksjonene
inntraff i lopet av de ferste 3 ménedene etter behandlingsstart og i noen ftilfeller etter 1. dose. Ved mistanke om
overfglsomhetsreaksjon avsluttes behandlingen, andre potensielle rsaker vurderes, og alternativ behandling initieres.
Behandlingen ber seponeres 48 timer far elektiv kirurgi med generell, spinal eller epidural anestesi, og ber vanligvis ikke
startes opp igjen for 48 timer etter inngrepet og kun etter at nyrefunksjonen er undersekt og erkleert normal. Lv. administrering
av jodholdige kontrastmidler kan fare til nyresvikt. Janumet bar seponeres far eller ved tidspunktet for undersekelsen og ikke
startes opp igjen far 48 timer etter undersokelsen, og forst etter at nyrefunksjonen er undersgkt pa nytt og funnet normal.
Pasienter som opplever svimmelhet og sgvnighet, ber ikke kjore bil eller bruke maskiner. Pasientene ma ogsd advares om
risikoen for hypoglykemi nar Janumet brukes samtidig med sulfonylureapreparater eller med insulin. Interaksjoner: Alkohol
ber unngés, da akutt alkoholforgiftning ferer til okt risiko for laktacidose. Spesielt gjelder dette ved faste, feilernzering eller
nedsatt leverfunksjon. Nar kationiske legemidler som elimineres via renal tubulzer sekresjon (f.eks. cimetidin) gis samtidig, bar
ngye monitorering av glykemisk kontroll, dosejustering innenfor anbefalt doseomrade og endring i diabetesbehandlingen
vurderes. Intravaskuleer administrering av jodholdige kontrastmidler kan fore til nyresvikt med metforminakkumulering og
risiko for laktacidose. Glukokortikoider (systemiske og lokale), beta2-agonister og diuretika har hyperglykemisk effekt.
Pasienten ma informeres og blodsukkermonitorering ma utfares oftere, seerlig i starten av behandlingen. ACE-hemmere kan
senke blodsukkernivdet. Om nedvendig justeres dosen av antihyperglykemisk legemiddel under behandling med ACE-
hemmere og ved seponering av disse. Klinisk relevante interaksjoner med p-glykoproteinhemmere (som f.eks. ciklosporin)
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forventes ikke. Det er mulig at potente CYP 3A4-hemmere (f.eks. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir, klaritromycin) kan endre
farmakokinetikken til sitagliptin ved alvorlig nyresvikt eller terminal nyresvikt. Sitagliptin gir ikke klinisk relevante endringer i
farmakokinetikken til metformin, glibenklamid, simvastatin, rosiglitazon, warfarin eller perorale antikonseptiva, noe som viser
liten tilbayelighet til & forarsake interaksjoner med substrater av CYP 3A4, CYP 2C8, CYP 2C9 og organisk kationtransporter
(OCT). Sitagliptin gir en liten gkning i plasmakonsentrasjonen for digoksin. Ingen dosejustering av digoksin anbefales, men
pasienter med risiko for digoksinforgiftning bar monitorers ved samtidig bruk. Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Ikke
tilstrekkelige data ved bruk hos gravide. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksiske effekter ved haye sitagliptindoser. Bor ikke
brukes under gravwdnet 0vergang i morsmelk: Ukjent. Gar over i morsmelk hos dyr. Bor ikke brukes av ammende.
Bivirknil K liptin og metformin: Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Kvalme. Mindre vanlige
(=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Diaré, smerter i gvre abdomen. Nevrologiske: Somnolens. Undersakelser: Reduksjon i
blodsukker. Kombinasjon sitagliptin, metformin og sulfonylurea: Svaert van//ge (27/10) Stoffsklfte/ernarmg Hypoglykemi.
Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Forstoppelse. Kombi in, metformin og rosit Vanlige
(=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Diaré, oppkast. Nevrologiske: Hodepine. Stoffskifte/emaering: Hypoglykemi. @vrige:
Perifert edem. Metformin: Sveert vanlige (=1/10): Gastrointestinale: Gastrointestinale symptomer (hyppigst ved
behandlingsstart) som kvalme, oppkast, diaré, magesmerter og manglende matlyst. Vanlige (=1/100 til <1/10): Nevrologiske:
Metallsmak i munnen. Svaert sjeldne (<1/10 000), ukjent: Hud: Urticaria, erytem, pruritus. Lever/galle: Leverfunksjonslidelser,
hepatitt. Stoffskifte/emzering: Laktacidose, vitamin B, -mangel. Sitagliptin: Vanlige (=1/100 til <1/10): Luftveier: Infeksjoner i
ovre luftveier, nasofaryngitt. Muskel-skjelettsystemet: Artrose, smerte i ekstremitetene. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100):
Endokrine: Hypoglykemi. Gastrointestinale: Forstoppelse. Nevrologiske: Hodepine, svimmelhet. Kombinasjon med metformin
og insulin: Svaert vanlige (=1/10): Stoffskifte/ernaering: Hypoglykemi. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale:
Torr munn. Nevrologiske: Hodepine. Etter markedsfering: Sveert sjeldne (<1/10 000), ukjent: Overfolsomhetsreaksjoner inkl.
anafylaksi, ang\oﬂdem utslett, urticaria, kutan vaskulitt, grov avskalling av huden inkl. Stevens-Johnsons syndrom,
pankreatitt. Overdosering/Forgiftning: Enkeltdoser pé opptil sitagliptin 800 mg er vanligvis godt tolerert. Ingen erfaring med
doser >800 mg. Ved sitagliptindoser opptil 600 mg pr. dag i 10 dager og 400 mg pr. dag i opptil 28 dager er det ikke sett
doseavhengig klinisk bivirkning. Behandling: Vanlige stattetiltak, f.eks. fierning av uabsorbert materiale fra fordoyelseskanalen,
klinisk monitorering (inkl. elektrokardiogram) og ev. iverksetting av stettebehandling hvis nedvendig. Sitagliptin dialyseres
bare i liten grad. Forlenget hemodialyse kan vurderes hvis dette anses klinisk egnet. En stor metforminoverdose (eller
konstatert risiko for laktacidose) kan fere til laktacidose, som er en akutt medisinsk tilstand som krever behandling pa sykehus.
Den mest effektive metoden for eliminering av laktat og metformin er hemodialyse. Se Giftinformasjonens anbefalinger for
metformin A10B A02 og sitagliptin A10B HO1. Egenskaper: Klassifisering: Kombinasjon av 2 antihyperglykemiske midler med
komplementzer virkningsmekanisme: Sitagliptinfosfat, en potent og sveert selektiv dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)-hemmer, og
metforminhydroklorid, et biguanid. Preparatet er bioekvivalent med samtidig administrering av virkestoffene gitt hver for seg.
Virkningsmekanisme: Hindrer hydrolysering av inkretinhormoner via enzymet DPP-4, og gker derved plasmakonsentrasjonene
av de aktive formene av inkretinhormonene, glukagonlignende peptid-1 (GLP-1) og glukoseavhengig insulinotropt peptid (GIP).
Ved normale eller forhayede blodsukkernivaer aker GLP-1 og GIP-insulinsyntesen og frigjeringen av insulin. | tillegg senker
GLP-1 glukagonsekresjonen. Nér blodsukkernivaet er lavt, sees ingen stimulering av insulinfrigjering eller suppresjon av
glukagonsekresjonen. Gir signifikant reduksjon i hemoglobin A1C (HbA1C) og fastende og postprandial glukose (PPG) uten
okning av kroppsvekt. Metformin: Kan virke via 3 mekanismer: Reduserer leverens glukoseproduksjon ved & hemme
glukoneogenesen og glykogenolysen. Bker falsomheten for insulin og forbedrer perifert glukoseopptak og utnyttelsen av
glukose i musklene. Reduserer glukoseabsorpsjon fra tarmen. Metformin stimulerer intracellulaer glykogensyntese ved &
pavirke glykogensy og oker transportkapasiteten for spesifikke typer membranglukosetransporterer (GLUT-1 og GLUT-
4). Reduserer bade basalt og postprandialt blodsukkerniva. Stimulerer ikke insulinsekresjonen og fremkaller derfor ikke
hypoglykemi. Absorpsjon: Sitagliptin: Absorberes raskt. Median Tmax etter 1-4 timer. Absolutt biotilgjengelighet 87%.
Absorpsjonen pavirkes ikke av mat. AUC dobles ved moderat nyresvikt og firedobles ved alvorlig nyresvikt og for pasienter
med terminal nyresykdom pd hemodialyse. Metformin: Mettet og ufullstendig. Absorberes raskt. Tmax innen 2,5 timer.
Absolutt biotilgjengelighet av 500 mg er 50-60%. Ikke-fraksjonert fraksjon i feces: 20-30%. Mat reduserer graden av og
forsinker absorpsjonen (40% lavere Cmax, 25% av AUC, 35 minutter forlengelse av tiden for Tmax). Klinisk relevans er ukjent.
Proteinbinding: Sitagliptin: 38%. Metformin: Ubetydelig. Fordeling: Distribusjonsvolum: Sitagliptin ca. 198 liter, metformin
63-276 liter. Halveringstid: Sitagliptin: Ca. 12,4 timer. Metformin: Ca. 6,5 timer. Antatt ikke-linezer absorpsjonsfarmakokinetikk.
«Steady state»-plasmakonsentrasjon ved anbefalt dosering og doseringsintervall nds innen 24-48 timer og er vanligvis <1 pg/
ml. Metabolisme: Sitagliptin: Begrenset. Hovedsakelig via CYP 3A4 med bidrag fra CYP 2C8. Akkumuleres minimalt etter
gjentatte doser. Metformin: Utskilles uomdannet i urinen. Ingen metabolitter er pavist hos mennesker. Utskillelse: Sitagliptin:
79% uendret i urinen. Involverer aktiv tubuleer sekresjon. Renal clearance 350 ml/minutt. Metformin: Renal clearance er >400
ml/minutt, som indikerer utskillelse ved glomerulzer filtrering og tubuleer sekresjon. Ved nedsatt nyrefunksjon er renal
clearance redusert i forhold til clearance av kreatinin, og dermed er eliminasjonstiden forlenget, noe som farer til okt
metforminniva i plasma. Pakninger og priser: 50 mg/850 mg: 56 stk. (blister) kr 460,50. 196 stk. (blister) kr 1524,30. 50
mg/1000 mg: 56 stk. (blister) kr 460,50. 196 stk. (blister) kr 1524,30.

Sist endret: 18.12.2009
Refusjonsherettiget bruk: Behandling av type 2 diabetes mellitus.

Refusjonskode ICPC: T90 Diabetes ikke-insulinavhengig (171). ICD: E11 Diabetes mellitus type Il (171). Vilkar: 171: i)
Refunderes kun til pasienter som ikke oppnér tilstrekkelig sykdomskontroll med metformin og sylfonylurea, eller som av
tungtveiende medisinske grunner ikke kan bruke sulfonylurea, og ii) kun til pasienter som ikke ber bruke insulin pa det
naveerende tidspunkt.
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(sitagliptin, MSD) 50 mg 50 mg
sitagliptin sitagliptin

JANUVIA er indisert for behandling av diabetes mellitus type 2 for & bedre glykemisk 850 mg 1000 mg
kontroll. Som monoterapi hos pasienter som ikke er adekvat kontrollert med diett og fysisk metformin metformin
aktivitet alene og metformin er uhensiktsmessig pga. kontraindikasjoner eller intoleranse. '
Som oral kombinasjonsbehandling: Med metformin nar diett og fysisk aktivitet sammen
med metformin alene ikke gir adekvat glykemisk kontroll. Med sulfonylurea nar diett og
fysisk aktivitet sammen med hayeste tolererte dose av sulfonylurea alene ikke gir adekvat
glykemisk kontroll, og nar metformin er uhensiktsmessig pga. kontraindikasjoner eller
intoleranse. Med PPARy-agonist (glitazon) (f.eks. tiazolidindion) nar bruk av PPARy-
agonist (glitazon) er hensiktsmessig og nar diett og fysisk aktivitet sammen med a n U me
en PPARy-agonist (glitazon) alene ikke gir adekvat glykemisk kontroll. Som oral - ®
trippelbehandling: | kombinasjon med sulfonylurea og metformin nér diett og < i Nt i )
fysisk aktivitet sammen med begge disse preparatene ikke gir adekvat glykemisk S|J[ag||pt| n/m etfo rmln’ MSD
kontroll. | kombinasjon med PPARy-agonist (glitazon) og metformin nar bruk o ) ) )
av PPARy-agonist (glitazon) er hensiktsmessig og nar diett og fysisk aktivitet JANUMET er indisert for pasienter med diabetes mellitus type 2: Janumet er
sammen med begge disse preparatene ikke gir adekvat glykemisk kontroll. indisert hos p§13|lenter hvor diett og fyS|§k aktivitet i komblnaSJor! med'mak3|ma|
JANUVIA er ogsa indisert i tillegg til insulin (med eller uten metformin) nar dose metformin ikke gir adekvat glykemisk kontroll alene, eller til pasienter

diett og fysisk aktivitet sammen med stabil dose insulin ikke gir adekvat som allerede behandles med en kombinasjon av sitagliptin og metformin.
glykemisk kontroll. Janumet er indisert i kombinasjon med et sulfonylureapreparat (dvs. trippel

kombinasjonsterapi) hos pasienter hvor diett og fysisk aktivitet i tillegg til
maksimaldose av metformin og sulfonylureapreparatet ikke gir adekvat
Refusjonskode ICPC: T30, Diabetes ikke-insulinavhengig, 170. ICD: glykemisk kontroll. Janumet er indisert for trippel kombinasjonsbehandling med
E11. Diabetes mellitus type 2,170. Vilkér: 170 i) Refunderes kun som en PPARy-agonist (glitazon) (f. eks. en tiazolidindion) som et supplement hos
kombinasjonsbehandling med metformin eller sulfonylurea til pasienter hvor diett og fysisk aktivitet i tillegg til maksimal dose av metformin
pasienter som ikke oppnér tilstrekkelig sykdomskontroll og en PPARy-agonist (glitazon) ikke gir adekvat kontroll. Janumet er ogsa

med metformin og sulfonylurea, eller som av indisert i kombinasjon med insulin (dvs. trippel kombinasjonsterapi) som tillegg
tungtveiende medisinske grunner ikke kan bruke ' til diett og fysisk aktivitet for & forbedre glykemisk kontroll hos pasienter hvor

metformin eller sulfonylurea, og i) kun til stabil dose av insulin og metformin alene ikke gir adekvat glykemisk kontroll.
pasienter som ikke bgr bruke insulin !

pé det naveerende tidspunkt.

Refusjonsherettiget bruk: Behandling av type 2 diabetes mellitus.

Refusjonsberettiget bruk: Behandling av type 2 diabetes mellitus.

Refusjonskode ICPC: T90 Diabetes ikke-insulinavhengig (171). ICD: E11
Diabetes mellitus type I (171). Vilkar: 171: i) Refunderes kun til pasienter som
ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll med metformin og sylfonylurea, eller
som av tungtveiende medisinske grunner ikke kan bruke sulfonylurea, og ii) kun
til pasienter som ikke bar bruke insulin pé& det ndveerende tidspunkt.
JANUVIA er kontraindisert hos pasienter som er overfalsome mot noen av
| komponentene i produktet.

Nar JANUVIA brukes i kombinasjon med et sulfonylurea, kan en lavere dose av JANUMET er kontraindisert hos pasienter med:
sulfonylurea anses a redusere risikoen for sulfonylurea-indusert hypoglykemi. * Nyresykdom eller nedsatt nyrefunksjon, for eksempel, som
foreslatt av serumkreatinin niva = 1,5 mg / dL (menn), = 1,4 mg /

En dosejustering anbefales hos pasienter med moderat eller alvorlig nyresvikt eller

0-5661-(ON)NYIS-010Z-NYI-1102-60

med end-stage renal sykdom som krever hemodialyse eller peritoneal dialyse dL (kvinner)

’ * Kjent overfalsomhet for sitagliptin fosfat, metformin hydroklorid,
| kliniske studier rapporterte bivirkninger, uavhengig av undersgkeren vurdering eller noen annen komponent i JANUMET
av kausalitet, i = 3% av pasientene behandlet med sitagliptin som monoterapi og i « Akutt eller kronisk metabolsk acidose, inkludert diabetisk
kombinasjonsbehandling med metformin eller pioglitazon og mer vanlig enn hos pasienter ketoacidose

behandlet med placebo, ble det gvre luftveisinfeksjon, nasofaryngitt, og diaré. S SR s A ramibfinesan s stsFemiam, ben o7

For forskrivning, vennligst se fullstendige preparatomtale. lavere dose av sulfonylurea redusere risikoen for hypoglykemi.

| kliniske studier, rapporterte de vanligste bivirkningene, uansett

etterforsker vurdering av kausalitet, i = 5% av pasientene og mer

vanlig enn hos pasienter behandlet med placebo var som felger:

diaré, avre luftveisinfeksjon, og hodepine (for sitagliptin og metformin

kombinasjonsbehandling), nasofaryngitt (for sitagliptin monoterapi)
e MSD og diaré, kvalme / oppkast, flatulens, abdominalt ubehag,

MSD (Norge) AS, Postboks 458 Brakergya, 3002 Drammen, telefon 32207300, telefaks 32207310. el aset ol o el e )

JANUVIA er et registrert varemerke tilhgrende Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA. For forskrivning, vennligst se fullstendige preparatomtale.
Copyright © 2007 Merck & Co., Inc. All rights reserved.



Foreningsnytt

Knut Stavem

Knut Stavem, Lungeavdelingen, Akershus universitetssykehus, 1478 Larenskog

Spesialiteten brystsykdomme, senere
lungesykdommer og tuberkulose, ble
opprettet i 1918 med krav om 1 ar
vanlig praksis, minst 4 maneder ved
kirurgisk og indremedisinsk avdeling
og 2 ar ved tuberkulosesykehus.

Nordisk tuberkuloseleegeforening ble
konstituert i 1919 og var apen for en-
hver "tuberkuloselaege” i de nordiske
land , dvs. leger som i sitt land "ved
officiell anerkjennelse eller videnska-
belig eller praktisk arbeide ansees
som saadan”. Det skulle holdes &rlige
moter hvor de nordiske land etter tur
var vertskap, senere endret til hvert
annet ar (Holten K, 1998).

| november 1935 ble Den norske
tuberkuloselsegeforening delt i to
foreninger, en som skulle ivareta
spesialistenes interesser tilknyttet
Den norske laegeforening (Norske
lungespesialisters forening), og en
uavhengig medisinsk vitenskapelig
forening som var apen for alle interes-
serte leger (Norske laegers tuberkulo-

seselskap, senere Norsk selskap for
tuberkulose ). | 1970 ble de to forenin-
gene slatt sammen under navnet
Norsk forening for lungemedisin
(NFL). Norske lungelegers forening
ble godkjent av Sentralstyret i Den
norske laegeforening i februar 1936,
som derfor regnes som foreningens
etableringsar.

1 1984 ble lungesykdommer en sub-
spesialitet under indremedisin. Can-
cerutredning med fiberbronkoskop
var vanlig fra midten av 1970-tallet,
mens man tidligere kun benyttet stive
bronkoskop. De forste CT-maskinene
ble installert i Norge p& midten av
1970-tallet, mens MR kom farst vel
10 &r senere. Disse teknikkene har
blitt videreutviklet, og spesielt CT er
uunveerlig i lungemedisinsk diag-
nostikk, f.eks. til stadieindeling ved
lungekreft eller vurdering av intersti-
tielle lungesykdommer. Tuberkulose
har blitt redusert til en liten del av den
totale aktiviteten. Etter at lungelegene
fikk sterre ansvar for akuttmedisin, har
lungeleger utviklet kompetanse i in-
feksjonsmedisin, respiratorbehandling

inkludert maskebehandling og CPAP
tilpasning ved obstruktivt sgvnapne-
syndrom.

NFL fungerer som lungelegenes fag-
lige interesseorganisasjon. Foreningen
er en spesialforeningen under Lege-
foreningen. Per 4.1.11 hadde NLF i
henhold til Legeforeningens register
331 medlemmer, hvorav 187
godkjente spesialister, 82 ikke-
spesialister, 27 pensjonister og 35
assosierte medlemmer. 28% av de
godkjente spesialistene var kvinner.

NFL arbeider med faglige og helspoli-
tiske problemstillinger innenfor lunge-
medisin. NFL har flere underutvalg,
bl.a. et radgivende tuberkuloseutvalg,
et utvalg for yrkesrelaterte lungesyk-
dommer og sitt eget forskningsrad.
Styret i NFL samarbeider med spesial-
itetskomiteen for lungesykdommer,
og de har arlige samarbeidsmeter.
Foreningen deltar i heringer innenfor
Legeforeningen, har i blant faglig
kontakt med Legemiddelverket og blir
ofte forespurt om & foresla represent-

Mesnaliens Kursted ble bygget i 1900 for & hjelpe de Brystsvage.



Forskningskompetanse forventes
a bli stadig viktigere for kritisk &
kunne vurdere nye ressurskrevende

behandlingstiltak

anter til diverse offentlige utvalg med
tilknytning til fagomradet. Foreningen
har bl.a. en representant i Norsk
LungeCancer Gruppe (NLCG). NFL
oppnevner videre nasjonal delegat til
European Respiratory Society (ERS)
og Forum of European Respiratory
Societies (FERS).

NFL arrangerer hastmgte i Oslo hver
hgst i november, med generalfor-
samling, et faglig kursprogram, frie
foredrag og festmiddag med utdeling
av priser og stipend for forskning.
NFL er ogsa ansvarlig for et faglig
varmgte hvert andre ar, som arran-
geres i samarbeid med lokale arrang-
grer, sist avholdt pa Kongsberg i juni
2010. Neste varmgte arrangeres i
Stavanger 7-9 juni 2012.

I mange &r har NFL samarbeidet med
legemiddelindustrien om & arrangere
en fellesreise for NLFs medlemmer til
den arlige europeiske lungekongres-
sen, European Respiratory Society
(ERS), noe som mange vordende og
etablerte lungeleger har nytt godt av.
Med nye regler for samarbeid med
industrien blir det na slutt pa denne
fellesreisen.

NFL hadde i mange &r sitt eget
tidsskrift, Lungeforum (Norwegian
Respiratory Journal), som ble dis-
tribuert til alle medlemmene. Dette
hadde en viktig rolle, bl.a. for tryk-
king og bredere distribusjon av dr.
gradsavhandlinger. Lungeforum var
ogsé en periode et nordisk tidsskrift,
inntil de nordiske lungemedisinske
foreningene sammen tok initativ til og
etablerte Clinical Respiratory Journal
sammen med Blackwell Publication.

NFL har i mange ar hatt sine egne
nettsider, www.lunge.no, med
Malcolm Sue-Chu som mangearig
redakter. Her finnes annonseringer
av meter, tidligere presentasjoner,

arkivstoff fra foreningen og lenker av
interesse for medlemmene. Histo-
risk stoff om lungelegeforeningen er
tilgjengelig her: http://www.lunge.no/

history/historie.pdf, redigert av Kjell
Holten.

Styret i NFL velges av generalfor-
samlingen pa foreningens hestmeote
i novemer hvert 2. ar. For peri-
oden 2009-2011 bestar styret av
Terje Tollali (leder), Sverre Lehmann
(nestleder), Espen Carlsen (Repre-
sentant for utdanningskandidatene
og sekretaer), Per Arve Lier (kasser-
er), Helge Bjornstad-Pettersen,
Tone Sjaheim, Knut Stavem
(styremedlemmer).

Foreningen har flere aeresmed-
lemmer, som over tid har bidratt
vesentlig til foreningens utvikling:
Kjell Holten, Amund Gulsvik, Nils
Peter Boye, Nils Ringdal, Olav Kare
Refvem og Ernst Omenaas.

Lungefaget og NFL star overfor store
utfordringer i fremtiden. De viktigste
sykdomsgruppene oker samtidig
som lungeleger far tilfart nye op-
pgaver som ventilatorbehandling og
yrkesmedisinske vurderinger. Med
okende spesialisering og innfering
av ny teknologi er det en utfordring
a utvikle et godt og konstruktivt
samarbeid med andre spesialiteter
bade i den kliniske hverdagen og i
forskning. Forskningskompetanse
forventes & bli stadig viktigere for
kritisk & kunne vurdere nye ressur-
skrevende behandlingstiltak. Det er
ogsa et pagéende generasjonsskifte
innen lungefaget. Behovet for nye
lungeleger er anslétt til 13-15 per ar
de naermeste arene, men de siste
arene har det veert utdannet vesentlig
feerre. Folgelig er det en viktig opp-
gave for NFL & stimulere til fremtidig
rekruttering av lungeleger ®

Foreningsnytt

Helge Lyder
Waldum utnevnt
til ridder

Professor og avdelingsover-
lege Helge Lyder Waldum ved
St. Olavs Hospital og NTNU er
av kongen utnevnt til ridder av
1. klasse av St. Olavs Orden
for sin innsats innen medisinsk
forskning og klinisk medisin.

Waldum studerte medisin ved Univer-
sitetet i Oslo og avla eksamen med
innstilling til kongen. Han ble dr. med i
1980 ved Universitetet i Tromse.
119983 ble han dr. med. ved Université
de Paris. Waldum ble i 1980, i en alder
av 33 ar, professor ved Universitetet

i Tromsg. Fra 1986 har han veert pro-
fessor i Trondheim der han er tilknyttet
Avdeling for fordeyelses- og leversyk-
dommer ved St. Olavs Hospital og
Institutt for kreftforskning og mole-
kyleer medisin ved NTNU. Waldums
forskning har berert mange forskjel-
lige omrader, hovedfeltet har dog veert
pa regulering av magesyresekresjon,
rebound hypersekresjon av magesyre
ved bruk av syrehemmende medika-
menter og ventrikkelkreft. Waldum har
veiledet 15 doktorgradsstipendiater
og har over 340 publiserte artikler.
Waldum har gjennom sin forskning
gitt et betydelig bidrag i forstaelsen
av bade basal ventrikkelfysiologi og
ventrikkelpatofysiologi, noe som har
gitt anerkjennelse bade nasjonalt og
internasjonalt ®

Bjarn I. Gustafsson
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Kaja Grgnning

A

Anna Lensebraten

European Doctors Orchestra
spiller i Oslo til inntekt for Redd Barna

15. mai 2011 fylles scenen i Oslo Konserthus av leger fra hele Europa. European Doctors
Orchestra (EDO) spiller til inntekt for Redd Barnas nye prosjekt mot menneskehandel i
Norge. Orkesteret ledes av den profilerte dirigenten Ingar Bergby. Som solist har vi fatt med
0ss en av Norges mest anerkjente unge musikere - trompetist Tine Thing Helseth.

Av Anna Lensebraten og Kaja Grenning

MUSIKK FOR EN BEDRE VERDEN
European Doctors Orchestra (EDO)
ble startet i 2004 av den australske
plastiske kirurgen Miklos Pohl. Han
hadde tidligere startet Australian
Doctors Orchestra etter & ha kom-
met over mange leger som spilte et
instrument. Orkesteret hadde sin
forste konsert i 1993 og har blitt et
anerkjent innslag pa den musikalske
arena i Australia. Miklos Ponhl flyttet til
London 8 &r senere. Der grunnla han
European Doctors Orchestra. Det ble
dannet et styre bestdende av leger i
London. Orkesteret hadde sin forste
konsert i november 2004 i Black-
heat Halls. Konserten ble utsolgt og
vakte stor begeistring. Med arene har
orkesteret fatt full symfonibesetning
med ca 100 utgvere og mange sgkere
hvert &r - til og med musikanter pa
venteliste. Deltakerne er fra forskjel-
lige land i Europa. Dette gjor at man
kan knytte kontakter med europeiske
kolleger gjennom & utgve musikk.
Medlemmene samles to langhel-

ger i &ret og ever intensivt fram mot
avslutningskonsert sgndag kveld. Den
ene samlingen legges til orkesterets
hovedbase i London, der avslutnings-
konserten holdes i den flotte Dukes’s
Hall som ligger i Royal Academy of
Music. | tillegg arrangeres EDO hvert
ar i en annen by i Europa. Billet-
tinntektene gar til et lokalt veldedig
formal rettet mot barn. Konsertene

i London har ofte gitt inntektene til
Save the Children (Redd Barna). EDO
har s langt holdt konserter i bl. a.
London, Berlin, Budapest og Verona.
Orkestermedlemmene stotter entusi-
astisk opp om orkesteret og betaler
selv bade reise, kost, logi og medle-
mskontigent. Likevel er det behov for
stotte av sponsorer for & fa gjennom-
fort konserter. Tidligere har orkesteret
hatt fast stette fra Astra Zeneca.
Denne stetten har na falt bort.

NORDISK OG TINE THING HELS-
ETH PA PROGRAMMET

Varen 2011 stér Oslo som arrangerby.
Orkesteret samles p& Soria Moria 12.-
15. mai, og i lepet av helgen skal vi
ove inn et spennende repertoar med
musikk av Jean Sibelius, Geirr Tveitt
og Johan Halvorsen. Konsertens
store trekkplaster blir solist Tine
Thing Helseth i Alexander Arutunjans
Trompetkonsert.

Jean Sibelius (1865-1957) er Finlands
kanskje mest kjente komponist. Med
rotter i nasjonalromantikken og utdan-
ning fra Helsinki, Berlin og Wien skrev
han bade klassisk inspirerte symfonier
og sakalte symfoniske dikt basert

pa nasjonalmytologi. Mest kjent er
kanskje tonediktet Finlandia. Vi har
valgt & spille den forste av totalt sju
symfonier. Spesielt kjennetegnes hans
orkesterverk av marke klangbilder.

De norske komponistene Johan
Halvorsen (1864-1935) og Geirr
Tveitt (1908-1981) var begge inspirert
av norsk folkemusikk. Halvorsen
tilhgrer den sakalte senromantiske
perioden i norsk musikkhistorie. Han
ble seerlig kjent for sin scenemusikk,
men har ogsa blant annet skrevet tre
symfonier, "Bojarenes Inntogsmars;j”
og to norske rapsodier hvorav den
ene star pa vart program. Geirr Tveitt
kombinerte norsk folkemusikktradis-
jon med elementer fra kontinentale
musikkretninger. Seerlig fransk impres-
jonisme preget klangbildet i hans
musikk. EDO skal fremfare verket
"Hundrad Hardingtonar”, der Tveitt
har arrangert et utvalg pa 100 norske
folketoner fra en samling p& mer enn
1000 som han innhentet i arene 1942-
45. Hans produksjon omfatter ogsa
flere operaer, balletter og solokon-
serter samt tre symfonier. Tveitt har
satt melodi til en rekke norske tekster,

blant annet "Vi skal ikkje sova burt
sumarnatta”.

Armenske Alexander Arutunjan
(f.1920) har bakgrunn fra konservato-
riene i Jerevan og Moskva. Mange av
hans arbeider er inspirert av armen-
ske folketoner. Han var en anerkjent
komponist i tidligere Sovjetunionen og
er internasjonalt seerlig kjent for sine
verk for blaseinstrumenter. Trompet-
konserten i ass-dur spilles i dag over
hele verden og skal altsa fremferes av
den eminente unge trompetisten Tine
Thing Helseth pa var konsert.

Thing Helseth (f. 1987) fra Oslo har
utdanning fra Barratt Dues musikk-
institutt. Hun har mottatt flere prestis-
jetunge priser inkludert Prins Eugens
Kulturpris 2006, 2. pris i Eurovision
Young Musicians Competition 2006
og Luitpold-Prisen 2007. S& langt har
hun gitt ut to CD-er og veert solist
med topporkestre i bl. a. Europa, USA
og Kina. Konserten med EDO og Tine
Thing Helseth holdes sgndag 15. mai
i Oslo Konserthus. En av Norges mest
profilerte dirigenter, Ingar Bergby

(f. 1964), vil lede orkesteret. Bergby er
utdannet dirigent fra Norges Musik-
khoyskole og Sibelius-Akademiet i
Helsinki og har veert gjestedirigent

for blant annet Oslo-Filharmonien,
Goteborg Symfoniorkester og Kring-
kastingsorkesteret. Konsertmester er
Bjorn Erik Neerland (f. 1976), som
ved siden av & veere lege har bak-
grunn fra Barratt Dues Musikkinstitutt,
Ungdomssymfonikerne og EMSO
(European Medical Students Orches-
tra), foruten EDO. Han har ogsa spilt
kammermusikk bl. a. med studenter
ved Norges Musikkheyskole. Han har
na ledet flere profesjonelle prosjekt-
orkestre og fatt solid erfaring som
konsertmester.
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FOR REDD BARNA MOT
MENNESKEHANDEL

Inntektene fra varens konsert gar til
Redd Barnas nye prosjekt mot men-
neskehandel i Norge. Redd Barnas
Norgesprogram har gjennom flere

ar jobbet for & synliggjere at barn
utsettes for menneskehandel ogsa i
vart land. De har gjennom et tidligere
prosjekt bidratt til & ske kunnskap om
at menneskehandel med barn skjer.
Barn utnyttes gjennom prostitusjon,
de tvinges til & gjgre kriminelle hand-
linger for bakmenn, og man mener
noen ogsa utnyttes i annet tvangs-
arbeid. Handel med barn er den nest
storste illegale gkonomien i verden
etter vapenhandel. Ingen vet hvor
mange barn som har blitt utnyttet

i Norge. Dette er et sveert skjult og
usynlig problem da bade bakmenn og
ofre setter alt inn pa a skjule virksom-
heten. Barn som utnyttes blir brikker

i voksnes kyniske jag etter profitt.

De fratas alle muligheter til & leve en
normal barndom og svaert mange

av deres fundamentale menneske-
rettigheter krenkes.

Redd Barna gnsker & viderefore sitt
arbeid for & spre kunnskap om, utfor-
dre holdninger og bidra til & avdekke
at menneskehandel faktisk ogsa skjer
pé gata i Norge. De @nsker a gjore
dette i samarbeid med fagmiljoer som
meoter barna og gjerne i tett dialog
med myndighetene.

AVHENGIG AV PUBLIKUM
Arrangementskomiteen under ledelse
av Anna Lensebraten ser frem til &

ta i mot spillende kollegaer fra hele
Europa, og haper selvsagt pa stor
oppslutning fra publikum. Tilhgrerne
er en av de viktigste bidragsyterne
bade til konsertopplevelsen og stetten
til Redd Barna. Sett av dagen. Malet
er et fullt Konserthus!

Billettene er lagt ut for salg og kan
kjopes pa www.oslokonserthus.no
eller www.billettservice.no ®

Veldedighetskonserit

Sgndag 15. mai. 2011k} 18:00
Oslo Konserthus

Til inntekt mot menneskehandel av ba_rn iN

@Reddﬂama [T

Solist: Tine Thing Helseth

Dirigent: Ingar Bergby

Konsertprogram:
Johan Halvorsen: Norsk Rapsodi no.1 /
Geirr Iveite: Hundrad Hardingtonar, Suite no.1 /
Alexander Arutunjan: Trompet Konsert ,,/

e

Jean Sibelius: Symfoni no.1 [F7

Billetter kjepes pd: www.billettservice.no eller www.oslokonserthus.no

\
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Foreningsnytt

Trond Vartdal

Norsk representasjon pa den

forste ESIM Winter School

European School of Internal Medicine (ESIM) har siden 1997 arlig arrangert kurs for
europeiske utdanningskandidater i indremedisin. Det har veert en formidabel suksess,
og det er et blomstrende samarbeid mellom "Young internists” i Europa.

Av Trond Vartdal, 0US-Rikshospitalet, Richard Antonsen, Tromsg (UNN), Forough Rashidi, Stavanger (SUS)

Det har veert flere norske deltakere
der, som tidligere beskrevet
(Indremedisineren 1/2010). | januar

i &r ble den aller forste vinterskolen
arrangert i de sveitsiske alper

— i Saas-Fee, ikke langt fra Zermatt
og Matterhorn. Med stotte fra Norsk
indremedisinsk forening, stilte Norge
med 3 deltakere.

EUROPEISK SAMARBEID

Den europeiske sammenslutningen
av nasjonale foreninger i indremedisin
(EFIM) arbeider for & vedlikeholde
indremedisin som eget fag, under et
sterkt grenspesialiseringspress.

En viktig del av dette arbeidet har
veert & arrangere de europeiske
skolene — European School of Internal
Medicine, siden 1997. | denne sam-
menhengen er Europa utvidet til ogsa
a omfatte Israel og Nord-Afrika. Disse
ukeskursene har et tungt faglig preg,
men for EFIM er nok det rent fagpoli-
tiske samarbeidet vel s viktig. Man
onsker & styrke selvfelelsen i faget
indremedisin og & vedlikeholde indre-
medisin som eget fag, i en tid hvor
man i mange land har en stadig mer
grenoppsplitting. Et tredje moment

er den internasjonale forbradring og
erfaringsutvekslingen som skjer i lopet
av ukens faglige og sosiale program

GLIMRENDE FAGLIG UTBYTTE
“The human mind is like a parachute,
it only works when it is open”. En av
metelederne dpnet uken med denne
setningen. Det ble b&de et mantra
for deltakerne denne uken, og Norsk
indremedisinsk forening star fritt til &
bruke det innen merkevarebyggingen
av faget indremedisin. Den faglige
delen besto av 3 deler, omtrent like
store. Den ene var de rene fore-
lesningene, 12 i tallet. De ble holdt av
glitrende forelesere fra ulike euro-
peiske land. Forelesningene var gene-
relt anlagt, for & belyse storre deler

av indremedisinen; "Feber av ukjent
arsak”, "Pasienter med forhgyede
leverprover”, "Porfyriutredning” og
"Metabolsk syndrom” er eksempler.
Veldig gode forelesere og hey grad
av interaktivitet. Videre var det svaert
nyttige "workshops”, om blant annet
undervisningstrening og —forberedels-

er, om indremedisinens stilling i de
ulike land, samt indremedisin kontra
grenspesialisering.

Den faglige delen som engasjerte
mest, var kliniske pasientpresenta-
sjoner fra hvert land. Her stilte Norge
med to, en om en middelaldrende
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mann med pyuri og feber og en mid-
delaldrende kvinne med pustebesveer.
Det var én "Clinico-Pathological
Conference” pa halvannen time og 21
vanlige presentasjoner, med ivrige inn-
spill og diskusjoner. Presentasjonene
var veldig bra, bade i valg av tema og
i pedagogisk oppbygging. Dette sam-
men med et meget heyt faglig niva

pa mange av deltakerne trakk opp
engasjementet omkring enkelte av
presentasjonene til "uante hgyder”.

| tillegg til den rent faglige diskusjonen,
var det interessant & observere ulike
tankemater og handtering av kliniske
problemstillinger i de ulike land.

Det viste seg at likhetene var langt
flere enn forskjellene. Blant annet er
utbredelsen av handholdte elektroniske
verktay stor i alle land. Fordeler og
fallgruber med dette ble ikke diskutert,
men som en personlig meddelelse, vil
dette kunne egne seg til senere skoler
og til norske indremedisinske fora.

FORTSATT NOEN SOM VIL HA
GENERELLE INDREMEDISINERE?
Som i Norge, er det i alle euro-

peiske land det klart vanligste & ta

en subspesialitet etter gjennomfert
generell indremedisinsk utdannelse.
Og stadig mindre sykehus splitter opp
mer og mer av indremedisinen i sine
avdelinger og poliklinikker.

Et av malene med ESIM er & illustrere
nedvendigheten av & tenke i generelle
indremedisinske problemstillinger.
Som de fleste erfarer, blir pasienter
som ikke har kun én diagnose fort
vanskelige & plassere i det moderne
helsevesen. Dette erfarer vi i Norge,
og det er péafallende likt over hele
Europa. Og med en aldrende befolk-
ning blir dette en "vekstbransje”...
Hvordan et nytt utdanningslep kan

endres for & styrke den generelle
indremedisinen ble diskutert, men
konklusjoner er vanskelige & trekke.
De nye spesialistreglene i Norge gar i
motsatt retning; det blir stadig mindre
tid til generalism”, og tidligere sub-
spesialisering.

Vi diskuterte arbeidsforholdene i de
ulike land, og en kort undersgkelse
ble utfert blant deltakerne bade

med tanke pa arbeidstimer og lenn.
Resultatene viste (ikke overrask-
ende) at Norge kom sveert godt ut.
Slike mater med andre land gjer en
norsk sykehuslege under utdanning
enormt takknemlig, bade hva gjelder
arbeidstid/-forhold, lenn, fordypnings-
tid og veiledning!

TRIVELIG | SVEITSISKE ALPER
Som det fremgér av bildene, var det
ikke bare indremedisin pa program-
met. Saas-Fee er en liten by, med
ski- og fjellturisme som hovednzering.
Byen er pé storrelse med typiske
norske skisteder, men skimulighetene
i Saas-Fee overstiger de norske i be-
tydelig grad. | likhet med andre slike
fiellbyer, er den bilfri. Kun sma elek-
triske minibusser har lov til 8 kjgre inn
i byen. Tilgjengelighetene til bakkene
var nesten umiddelbar. Det

Foreningsnytt

var lagt opp til ca 6 timer undervisning
daglig i seks dager, med aktiviteter
midt p& dagen. Det var enten organ-
iserte fellesaktiviteter eller skikjoring
etter eget enske og ambisjonsniva.

En av dagene var det felles utflukt til
Zermatt, med skikjering under Mat-
terhorn. En kolos-sal opplevelse, i
stralende veer! Alle bodde pa et lite,
familiedrevet hotell, og en av kveldene
var det selvsagt ostekveld, med ra-
clett og fondue. Sveert populeert, men
sveert mektig!

Vekslingen mellom inspirerende og
krevende medisinsk undervisning og
fellesaktiviteter synes vi var lagt opp
optimalt. Det ble diskutert mye fag og
felles interesseomrader i skiheisene
og gondolbanene. Vi var ganske f3,
bodde og arbeidet tett, og ble virkelig
godt kjent. En egen facebookside er
opprettet, og de fleste av deltakerne
haper & kunne fortsette samarbeidet
innen EFIM. Drevet av entusiasmen
fra ESIM planlegger vi tre fra Norge a
engasjere oss videre i en gruppe for
unge indremedisinere. Noe konkrete
planer er det ikke ennd, men vi gnsker
kontakt med tidligere norske deltakere
i ESIM/EFIM, for videre diskusjoner ®

Indremedisineren 1 © 2011



Blir vi bedre indremedisinere
av mindre forskning?

Spesialistreglene i indremedisin er blitt endret. Jeg hadde ikke helt fatt det med
meg for jeg igjen skulle sgke péa en fast utdanningsstilling og méatte oppgi hvor
langt jeg var kommet i spesialistutdannelsen, og hvor mye tjieneste som manglet.

Jeg vil gjerne komme med noen kommentarer til disse regelendringene.

Marianne Aanerud, Lungeavdelingen, Haukeland Universitetssjukehus, Bergen

| 2008 var rapporten som legeforeningen
bestilte om spesialistutdanningen i Norge
ferdig. Den omtaler blant annet behovet for
og kvaliteten pa spesialistutdannelsen.

BEHOV FOR SPESIALISTER

Norge trenger flere spesialister. Befolkningen
blir eldre, og stadig flere lever lenger med en
eller flere sykdommer. Dette skaper et storre
behov for legetjenester generelt. Samtidig
gér den medisinsk-tekniske utviklingen raskt,
og flere pasienter kan tilbys moderne og
(hoy)spesialisert diagnostikk og behandling.
Mange spesialister gar snart av med
pensjon, og det er ngdvendig & fylle disse
stillingshjemlene og & opprette stillinger pa
omrader som til nd har veert underbemannet.
Vi far slik et behov for flere spesialister.

KVALITET PA SPESIALISTENE

Den raske medisinsk-tekniske utviklingen
krever mer oppdatert teoretisk kunnskap,
og oppleering og vedlikehold av ferdigheter
hos den enkelte spesialist. Endret struktur
av helsetjenesten med blant annet flere
private tilbud innenfor for eksempel
rontgendiagnostikk muliggjer prehospital
utredning pé& hayt niva. Flere av de elektive
innleggelsene i norske indremedisinske
avdelinger blir slik lett bestdende av

mer utredede pasienter, og antas derfor

a bli mer spesifikke henvisninger til
grenspesialister. Indremedisinere utfgrer na
kompliserte diagnostiske og terapeutiske
intervensjoner som ikke var vanlig for fa ar
tilbake (som perkutan koronar intervensjon,
bronkoskopiske og andre endoskopiske
prosedyrer) Spesialistene forventes altsa & ha
mer hoyspesialisert kompetanse.

De nye reglene muliggjer grenspesialisering
i indremedisin pa 6 2 &r, mot tidligere syv.
Tellende sideutdanning til spesialiteten

i generell indremedisin fra blant annet
forskning er redusert fra 12 til 6 maneder.

P& denne méten far vi altsa ferdig flere
spesialister raskere, men jeg vil argumentere
for at & redusere tellende forskningstjeneste

kan gi oss darligere spesialister. Jeg vil
derfor fremme tre forslag for & motvirke
negative effekter av kuttet i tellende
forskningstjeneste.

Forslag 1: Gjor doktorgrad tellende

med 6 maneder ekstra

Vi trenger indremedisinske legeforskere,

og det er tidligere fra Legeforeningen

sendt signaler om at mulighetene for

& kombinere spesialistutdannelse og
forskning burde styrkes (Utredningen om
Spesialistutdanningen 2008), men na har
altsd spesialitetskomiteen i indremedisin gatt
motsatt vei. Mange som avlegger medisinsk
doktorgrad studerer et emne som harer

inn under sin fremtidige spesialitet. De er
med & framskaffe ny viten og innehar en
unik kompetanse som bgr honoreres bedre
i spesialistutdanningen enn med et halvar.
Mange driver klinisk forskning som involverer
pasientkontakt, undersgkelsesmetodikk

og prover kanskje ut behandling som er
relevant for senere klinisk praksis. Jeg

vil foresla at det dpnes for at LIS med
doktorgrad innenfor relevant spesialitet kan
sgke om ytterligere 6 maneders tellende
tieneste fra forskningsarbeid til spesialiteten
i indremedisin. Til orientering er det innenfor
alle andre norske spesialiteter (bortsett fra
generell kirurgi) anledning til & bruke 12
maneder forskning som tellende tjeneste.

Forslag 2: Vektlegg doktorgrad formelt i
ansettelsesprosesser for LIS

Det er ikke bare resultatene av
forskningsarbeidet som burde verdsettes hos
LIS med medisinsk doktorgrad. Gjennom
strukturelt vitenskapelig arbeide tilegner
forskere seg kildekritikk, innhenting av
litteratur og viktig erfaring innenfor formidling
og undervisning som burde verdsettes ogsa i
en klinisk hverdag.

Dagens LIS er morgendagens forvaltere av
det indremedisinske fagfeltet. De skal veere
med pa & videreutvikle indremedisinen,
forvalte verdifulle helsebudsjettkroner,

forholde seg til informasjon fra
legemiddelindustrien, og utarbeide nye
kunnskapsbaserte behandlingsretningslinjer.
| slike sammenhenger er akademisk
kompetanse verdifull ballast i tillegg til klinisk
erfaring. Derfor burde det veere anledning

til & vekte doktorgrad formelt nar LIS skal
ansettes. | dag er tid til ferdig spesialist

det eneste tellende ved rangering av LIS

i ansettelsesprosesser. P& tross av lengre
arbeidserfaring og fordypning innen relevant
fagfelt stiller en LIS som har jobbet et halvt
ar etter turnus helt likt som en LIS med
medisinsk doktorgrad.

Forslag 3: Gjor overlappingsperioden
mellom gamle og nye regler lengre

LIS med forskerbakgrunn mister et halvt
ars ansiennitet ved regelendringene. Et
halvt &r heres lite ut, men for den enkelte
LIS kan dette bety mye. Det er trangt om
plassen for LIS pa norske sykehus og antallet
stillinger er fa. Et halvt ars tapt ansiennitet
kan gjere at LIS med forskerbakgrunn ikke
nar opp pa lista over aktuelle kandidater
ved ansettelser. Videre er den ordningen
vi har for kursutdanningen i indremedisin

i dag ikke optimal. Det er vanskelig &
komme med péa kurs fer man har en

viss fartstid i indremedisin. Slik kan tapt
ansiennitet forlenge utdanningstiden for
LIS med forskerbakgrunn. For at de nye
spesialistreglene ikke skal sette LIS med
forskerbakgrunn tilbake, vil jeg foresla at
tidsrommet for overlapping mellom gamle
og nye regler justeres slik at LIS med
forskerbakgrunn kan velge & folge det Igpet
som gir dem best uttelling i ansiennitet.

KONKLUSJON

Forskning utgjer, sammen med klinisk
praksis, ett av indremedisinens to

viktigste bein. Hvis vi skal unnga &

hinke inn i framtiden ber ikke tellende
forskningstjeneste reduseres i den
indremedisinske spesialistutdanningen, og
LIS med doktorgrad burde verdsettes ogsa
formelt nar de skal sgke jobb ®

50/
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Spesialitetsregler med
liten vekt pa forskning!

Som leder i norsk indremedisinsk forening

er jeg saerlig skuffet over at forskning i de
nye reglene bare kan telle inntil 6 mnd av
utdanningen. Sideutdanning er ogsa redusert
til 6 mnd, og summen av forskning og
sideutdanning ser ogsa ut til & vaere 6 mnd.
Endringene i tjenestetid er faktisk enda starre
enn det Aaneruds beskriver i sitt innlegg.
Total tid for spesialiteten er na redusert til 6
ar, hvorav 2,5 ar kan telle bAde som hoved-
og grenspesialitet. Hvis hele tjenesten er
utfert ved seksjonert avdeling kreves tjeneste
ved seksjon for hjertesykdommer (inkludert

3 maneder ved hjerteovervakningsavdeling),

seksjon for fordgyelsessykdommer og
seksjon for lungesykdommer. Det presiseres
at man ma delta i gjeldende vaktordning

alle &rene hvis slik finnes, selv om mye god
tjeneste kan bli borte pga alt dagfraveer som
folger vaktdeltakelse. Jeg tror god utdanning
kanskje kan bil enda bedre hvis for eksempel
et ar uten vakt kan godkjennes, gitt at man
da deltar i prosedyrer og dagarbeid som gir
prosedyrekompetanse. Her haper jeg pa mye
god debatt blant norske indremedisinere!!

Hilsen Hanne Thiirmer,
leder NIF

e EFIM r

Young internists of Europe i}

Young Internist Group er en underforening i
European Federation of Internal Medicine, ogi
hovedsak arbeider vi med den faglige kvaliteten
av utdanningen til spesialiteten Indremedisin.
Vart arbeid omfatter ogsa kartlegging av
arbeidsforhold for leger i spesialisering til
Indremedisini Europa.

Vier en raskt voksende forening, ogiNorge
trenger vi flere som vil vaere med & bidra til
dette arbeidet.

Viinviterer deg til & ta kontakt med oss dersom
du vil bli en del av EFIM/YIG!

erik.olsen[@sykehuset-innlandet.no
Erik Olsen, Leder, YIG-Norway

10" CONGRESS
fthe EUROPEAN FEDERATION

of INTERNAL MEDICINE (EF

October 5 - 8, 201, Hilton Hotel, Athens, Greece

www.efimao11.org
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Ingenting gir hoyere blodtrykk
enn a male om du har hoeyt blodtrykk.
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Et produkt og en metode som sikrer korrekt maling av blodtrykk.

Det er en kjent sak at mange pasienters blodtrykk stiger
bare ved tanken pa legebesgk, undersgkelse, vente-
veerelse og hvite frakker. | tillegg finnes mange feilkilder i
forbindelse med maling av blodtrykk. o)

Feil pa& maleutstyret, mangelfull kalibrering, slitasje, feil
deflasjonshastighet, ungyaktige avlesninger, trykk-
mansjetter i feil starrelse og resultater basert pa kun én
maling, er noen. Og selv om det er bred enighet om at
hypertension ikke kun kan defineres ut ifra tallverdier fra
en blodtrykksmaling, sa kan ukorrekte malinger gi
pasienten ungdige bekymringer og utfarende lege feil
beslutningsgrunnlag for diagnose.

Enimed kan nd tilby hgykvalitets diagnostisk utstyr for
ngyaktig ) og effektiv méaling av blodtrykk.

Ustyret er produsert av det kanadiske Bp TRU Medical
Devices Inc. Selskapet har lang erfaring med a utvikle
og produsere medisinsk utstyr som sikrer ngyaktighet
og korrekte malinger, forbedrer pasientens trygghet og
effektiviserer pasientbehandlingen. Metoden er etablert
som en vanlig prosedyre hos en rekke hjertesentre i
Norge.

Nar gjennomshnittet er det som teller.
Bp TRU-apparatet er en automatisk, non-invasive
blodtrykksmaler - portabel og kompakt i starrelse.

1) American Journal of Hypertension - Vol. 18, Issue 5. Suppl. 1- 2005 May, page A47
2) Blood Pressure Monit. 2004 Feb.; 9(1), p. 39-45 , p. 47-52

3) Blood Pressure Monit. 2005 Oct.; 10(5), p. 257- 262

4) American Journal of Hypertenswon 2003 June, p. 494-497

5) Journal of Clinical Hypertension (Greenwich) 2007 Apr. 9/4, p. 267-270.

Den unike metoden baseres pa etablering av en adekvat
gjennomsnittsverdi for diastolisk og systolisk trykk,
gjennom 6 malinger i sekvens, der fgrste maling alltid
strykes fra gjennomsnittsmalingen.

Med apparatet kan blodtrykket males automatisk (3)
og uten lege tilstede under malingen, slik at den sakalte

"white coat” -effekten reduseres. ) s)

Apparatet kommer med 3 ulike mansjettstarrelser.
Alle data blir presentert direkte pa en kompakt
dataskjerm, og denne har USB-port for elektronisk
overfgring av data til pasientfiler.

Apparatet er tatt i bruk av norske medisinske poliklinik-
ker, spesialistpraksiser og allmennleger.

Ta kontakt for referanser og informasjon om utstyret.

Apparatet kan bestilles kostnadsfritt for prove i 14 dager.

Pris komplett:
9.500,' eks.mva

enimed.no)))

Postadresse: Boks 62, 1488 Hakadal. Besgksadresse: Rauerskauveien 518, Nittedal. Telefon, (+47) 67 07 91 80, Fax: (+47) 67 07 91 81.
www.enimed.no



