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Effektiv fosfatbinder?
Metall- og kalsiumfri’
Bade som pulver og tabletter’

Renvela Genzyme

Middel mot hyperfosfatemi ATC-nr.: VO3A E02
TABLETTER, filmdrasjerte 800 mg: Hver tablett inneh.: Sevelamerkarbonat 800 mg, hjelpestoffer. Farge-
stoff: Sort jernoksid (E 172). PULVER TIL MIKSTUR, suspensjon 2,4 g: Hver dosepose inneh.:
Sevelamerkarbonat 2,4 g, propylenglykolalginat, natriumklorid, sukralose. Farge-stoff: Jernoksid
(E 172). Sitronsmak. Indikasjoner: Behandling av hyperfosfatemi hos voksne pasienter som far
hemodialyse eller peritoneal dialyse. Behandling av hyperfosfatemi hos voksne pasienter
med kronisk nyresykdom som ikke far dialyse med serumfosfor >1,78 mmol/liter. Ber brukes som én av
flere behandlingsmetoder (som kan omfatte kalsiumtilskudd, 1,25-dihydroksy-vitamin D3 eller en av dets
analoger) for & kontrollere utviklingen av bensykdommer.

Dosering: Anbefalt startdose er 2,4 g eller 4,8 g pr. dag basert pé kliniske behov og serumfosforniva.
Serumfosforniva Total daglig startdose, tas til maltid

1,78-2,42 mmol/liter (5,5-7,5 mg/dl) 2,4 g' (1 tablett 3 ganger daglig eller 1 pose fordelt p& 3 doser pr. dag)
>2,42 mmol/liter (>7,5 mg/dl) 4,8 g' (2 tabletter 3 ganger daglig eller 2 poser fordelt p& 3 doser pr. dag)
"Pluss etterfolgende titrering iht. instruksjoner.

Ved tidligere bruk av fosfatbindemidler (sevelamerhydroklorid eller kalsiumbasert), ber like doser gis
(gram for gram) under overvéking av serumfosfornivier for & sikre optimale daglige doser. Serum-
fosfornivdet ma overvékes og dosen titreres hver 2.-4. uke til akseptabelt serumfosforniva er nadd,
deretter regelmessig overvaking. Pasienten skal holde sin forskrevne diett. Behandlingen vil veere
kontinuerlig basert pa behovet for & kontrollere serumfosforniviet, og daglig dose forventes & veere
gjennomsnittlig ca. 6 g/dag. Barn: Anbefales ikke til barn <18 &r pga. manglende sikkerhets- og effektdata.
Administrering: Tas 3 ganger daglig til maltid. Tablettene skal svelges hele og ikke knuses, tygges
eller deles i mindre biter. Kontraindikasjoner: Overfelsomhet for noen av innholdsstoffene. Hypofos-
fatemi. Tarmobstruksjon. Forsiktighetsregler: Anbefales ikke ved kronisk nyresykdom uten dialyse med
serumfosfor  <1,78 mmol/liter, da sikkernet og effekt ikke er fastslatt. Brukes
med forsiktighet ved dysfagi, svelgeproblemer, alvorlige motilitetsforstyrrelser i mage/tarm, inkl.
ubehandlet eller alvorlig gastroparese, retensjon av mageinnhold og unormal eller uregelmessig
tarmaktivitet, aktiv inflammatorisk tarmsykdom eller omfattende mage-/tarmkirurgi, da sikkerhet og effekt
ikke er fastslatt. | sveert sjeldne tilfeller er tarmobstruksjon og ileus/subileus observert under
behandling med sevelamerhydroklorid. Forstoppelse kan veere et foregdende symptom.
Pasienter med alvorlig forstoppelse bor folges neye under behandling. Behandlingen ber revurderes ved
utvikling av alvorlig forstoppelse eller andre alvorlige mage-tarmsymptomer. Pasienter med kroni-
sk nyresykdom kan utvikle lave nivéer av de fettloselige vitaminene A, D, E og K, avhengig av inntak
via kosten og sykdommens alvorlighetsgrad. Preparatet kan muligens binde fettloselige vitaminer
i fordoyd mat. Ved behandling uten tilskudd av vitaminer, ber  serumstatus
for vitamin A, D, E og K evalueres med jevne mellomrom. Vitamintilskudd ber gis om ned-
vendig. Pasienter med kronisk nyresykdom som ikke far dialyse, ber fa vitamin D-tilskudd
(ca. 400 IE naturlig vitamin D/dag), som kan innga i et multivitaminpreparat som tas i tillegg
til (men ikke samtidig med) sevelamerdosen. Hos peritoneal dialysepasienter anbefales dessuten
overvaking av fettloselige vitaminer og folinsyre, da nivdene av vitamin A, D, E og K ikke ble
malt i en Kklinisk studie med disse pasientene. Mulighet for folatmangel kan ikke
utelukkes ved langtidsbehandling. Pasienter med kronisk nyresykdom kan utvikle hypokalsemi
eller hyperkalsemi. Preparatet inneholder ikke kalsium. Serumniva av kalsium skal derfor overvakes
regelmessig, og kalsium ber gis som kosttilskudd om nedvendig. Pasienter med kronisk nyre-
sykdom er predisponert for & utvikle metabolsk acidose og serumnivéet av bikarbonat ber

Ref.: 1. Renvela felleskatalogtekst (30.04.2012), 2. J. Delmez et al. Clinical Nephrology 2007;68(6):386-391
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overvakes. Dialysepasienter er utsatt for spesifikke infeksjoner. Peritonitt er en kjent
komplikasjon ved peritoneal dialyse, og flere tilfeller er rapportert i sevelamergruppen enn i kontroll-
gruppen. Noye overvaking skal sikre riktig bruk av egnet aseptisk teknikk og umiddelbar gjenkjen-
nelse og behandling av alle tegn og symptomer pa peritonitt. Problemer med & svelge tabletter er
mindre vanlig rapportert. Mange tilfeller omfattet komorbide tilstander med svelgeproblemer eller
unormale forhold i @sofagus. Forsiktighet bor utvises ved svelgeproblemer, mikstur ber vurderes.
Tett overvéking av nivdet av thyreoideastimulerende hormon anbefales ved samtidig bruk av seve-
lamerkarbonat og levotyroksin. Akkumulering av sevelamer er ikke sett etter 1 &rs bruk. Mulig absorp-
sjon og akkumulering ved langtidsbehandling (>1 &r) kan ikke utelukkes. Preparatet er ikke indisert for
behandling av hyperparatyreoidisme. Ved sekundzer hyperparatyreoidisme bor preparatet
brukes som én av flere behandlingsmetoder, som kan omfatte kalsiumtilskudd, 1,25-dihydroksy-vitamin
D; eller en av dets analoger, for & senke nivaet av intakt parathyreoideahormon. Interaksjoner: Inter-
aksjonsstudier er ikke utfort med dialysepasienter. Det er sett ca. 50% reduksjon i biotilgjengeligheten
av ciprofloksacin ved samtidig administrering av sevelamerhydroklorid, og Renvela skal derfor ikke
tas samtidig med ciprofloksacin. Reduserte nivéer av ciklosporin, mykofenolatmofetil og takrolimus er
rapportert hos transplantasjonspasienter ved samtidig bruk av sevelamerhydro-klorid, men ga ingen klini-
ske konsekvenser. Muligheten for interaksjon kan ikke utelukkes, og tett oppfelging av blodkonsentrasjoner
av ciklosporin, mykofenolatmofetil og takrolimus ber vurderes under og etter seponering av kombinasjons-
behandling. Sveert sjeldne tilfeller av hypotyreoidisme er sett ved samtidig bruk av sevelamerhydroklorid og
levotyroksin. Forsiktighet skal utvises ved samtidig bruk av legemidler mot arytmi og krampeanfall. Ved ad-
ministreringavlegemiddel hvorredusertbiotilgjengelighet kan haklinisk signifikant betydning for sikkerhetog

effekt, ber legemidlet administreres minst 1 time for eller 3 timer etter sevelamerkarbonat,
eller legen ber vurdere & overvdke blodnivéer. Graviditet/Amming: Overgang i placenta:
Ingen data foreligger. Reproduksjonstoksisitet er vist ved hoye doser til rotter.

Reduserer absorpsjonen av flere vitaminer, inkl. folinsyre. Risikoen for mennesker er ukjent.
Skal ikke brukes under graviditet, hvis ikke strengt nedvendig, og bare etter en grundig
nytte-/risikovurdering for mor og foster. Overgang i morsmelk: Ukjent, men usannsynlig pga.
manglende absorpsjon. Ved vurdering hvorvidt amming/behandling skal fortsette/avbrytes, ber barnets
nytte av.amming og morens nytte av behandling tas i betraktning. Bivirkninger: Vanligst (=5%) er bi-
virkninger i mage/tarm. De fleste av disse er svake til moderate. Sveert vanlige (=1/10): Gastrointesti-
nale: Kvalme, oppkast, smerte gverst i magen, forstoppelse. Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale:
Diaré, dyspepsi, flatulens, magesmerter. Pruritus, utslett, tarmobstruksjon, ileus/subileus og
tarmperforering kan forekomme. Overdosering/Forgiftning: Ingen rapporterte tilfeller. Ingen
bivirkninger ved doser opptil 14 g sevelamerhydroklorid/dag i 8 dager. Til pasienter med kronisk
nyresykdom var maks. gjennomsnittlig daglig dose 14,4 g i én enkeltdose. Egenskaper:
Klassifisering: |kke-absorbert fosfatbindende tverrbundet polymer uten metall og kalsium. Virknings-
mekanisme: Inneholder flere aminer adskilt med 1 karbon fra polymerskjelettet. Aminene
blir protonert i magen og binder negativt ladede ioner, som fosfat, i tarmen. Ved & binde
fosfat i mage-tarmkanalen og senke absorpsjonen, reduseres fosfatkonsentrasjonen i serum. Seve-
lamer binder ogsa gallesyrer. Absorpsjon: Absorberes ikke. Andre opplysninger: Mikstur: Pulveret
oppleses i 60 ml vann pr. pose for bruk. Suspensjonen ma brukes innen 30 minutter etter rekonsti-
tuering. Pakninger og priser: TABLETTER, filmdrasjerte: 800 mg 180 stk. (flaske) 1707,10.
PULVER TIL MIKSTUR, suspensjon: 2,4 g 90 stk. (dosepose) kr 2543,60.

FK-tekst: 30.04.2012
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som arbeider innen fagomadet indremedisin, med dets ulike
grenretninger. Indremedisineren sendes ut til alle medlemmer av
Norsk indremedisinsk forening (Nif), som for tiden er ca 2000,
samt til andre med interesse for faget, som sykehusavdelinger,
medisinske leeresteder, forskningsmiljger og legemiddelfirmaer.

Indremedisineren presenterer relevant faglig og fagpolitisk stoff
fra norske miljger, samt noe internasjonalt rettet stoff av allmen
interesse. Vi ensker 8 legge til rette for at terskel og takheyde
gir rom for en allment engasjert indremedisiner & ytre seg.

Reproduksjon av materiale fra Indremedisineren ma skje etter
tillatelse fra redaksjon og forfatter.
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Redakterens spalte

Kvalitet og tilgjengelighet

Aret 2013 gar mot slutten og redaksjonen presenterer her arets siste utgave av Indremedisineren.
Temaartiklene handler i denne utgaven om maten vi spiser og hva den kan bety for helse og velveere,
kanskje et passende tema med tanke pa den tilstundende julehaytid. Dog har vi unnlatt & fokusere pa
eksessive inntak av kalorier i denne omgang. Derimot vil man finne mye annet stoff av sa vel faglig som
informativ art, som vi antar kan veere av interesse for indremedisinere.

. Unni Anstad
- Redakter

| Redakterens spalte kaster vi denne gang
et streiflys pa kvalitetsarbeidet i helse-
tjenesten. Vi minner om den nasjonale
kvalitetsstrategien som har som mal & gi
tjenester som “er virkningsfulle, er trygge
og sikre, involverer brukere, er samord-
net og preget av kontinuitet og utnytter
ressursene pa en god mate”. Nedenfor
peker vi pa noen av virkemidlene.

Nasjonale faglige retningslinjer har som
formal & fremme god kvalitet og likeverdig
tilgjengelighet i norsk helsevesen. Det er
Helsedirektoratet som skal utvikle, formidle
og vedlikeholde nasjonale retningslinjer i
Norge. Det er fastslatt i Lov om kommunale
helse- og omsorgstjenester m.m. § 12-5og i
spesialisthelsetjenesteloven § 7-3. Nasjo-
nale faglige retningslinjer utarbeides etter
internasjonalt anerkjente metoder og gir
uttrykk for hva som er god praksis pa utgi-
velsestidspunktet. Retningslinjer skal bidra
til & sikre at helse- og omsorgstjenestene
har god kvalitet, gjor riktige prioriteringer,
ikke har ugnsket variasjon i tjenestetilbu-
det, lgser samhandlingsutfordringer og
tilbyr helhetlige pasientforlop. Helhetlige
pasientforlep er et sentralt mal i sam-
handlingsreformen og i tillegg til sentrale
fagmiljger og tjenestemottakere, ber ogsa
forstelinjetjenesten delta i utarbeidelsen av
retningslinjene. Anbefalinger gitt i nasjo-

nale faglige retningslinjer er ikke rettslig
bindende, men faglig normerende for valg
som skal fremme god kvalitet, praksis

og likeverdighet i tjenesten. Individuell
vurdering skal gjores ved hvert behandlings-
valg, men hvis man velger lgsninger som i
vesentlig grad avviker fra gitte anbefalinger
bor dette dokumenteres og begrunnes.

P& omrader der det ikke utarbeides
nasjonale faglige retningslinjer, kan
fagmiljgene g& sammen om & utarbeide
kunnskapsbaserte faglige retningslinjer.
Helsedirektoratet har laget en veileder for
dette som bygger p& de samme prinsipper
som de nasjonale retningslinjene. Det hand-
ler om kunnskapsinnhenting, gradering av
kvaliteten p& kunnskapsgrunnlaget (GRADE)
og styrke p& anbefalingene. Et eksempel pa
kunnskapsbaserte retningslinjer utarbeidet i
fagmiljoet er retningslinjer for antitrombotisk
behandling og profylakse omtalt av Vandvik
& al i denne utgaven av Indremedisineren.

Det nasjonale kvalitetsindikatorsystemet
skal stgtte opp under kravene til god kvalitet
i helsetjenesten. Det hgrer med til retnings-
linjearbeidet & utarbeide kvalitetskriterier
for & kunne felge opp hvordan retnings-
linjene fungerer, hvis det nasjonale kvalitets-
indikatorsystem ikke har egnede kriterier for
dette. Innenfor mange fagomrader har det
veert arbeidet med opprettelse av medisin-
ske kvalitetsregistre basert pa registrering
av ulike kvalitetsindikatorer. Med statlig
stotte har det veert arbeidet systematisk
med dette siden 2009, og det er n& 45
godkjente kvalitetsregistre. Det er etablert
et nasjonalt servicemiljo for kvalitetsregis-
tre i Tromso med Senter for klinisk doku-
mentasjon og evaluering (SKDE) som den
sentrale aktar. Nytt n& er at resultater fra
kvalitetsregistrene blir offentlig tilgjengelig
pa nettstedet www.kvalitetsregistre.no

Registrene kan bidra til & avdekke
variasjoner bade i struktur, prosess og
behandlingsresultat. Evaluering av
resultater og arsaksforhold legger grunn-
laget for kvalitetsutvikling og tiltak for &
utjevne variasjoner i tilgjengelighet.

Nytt er ogsa at det for budsjettaret 2014
foreslas at deler av helseregionenes inntekt
skal baseres pé kvalitet, det vil si resultater
vurdert etter bestemte kvalitetsindikatorer,
blant annet overlevelse ved visse kreft-
former. 500 mill skal i 2014 fordeles etter
disse kriterier. Det gjenstar & se pa hvilken
mate dette vil bidra til kvalitetsutvikling i
sykehusene. Som kjent: Not everything that
is counted counts, and not everything that
counts can be counted (Albert Einstein).

Faglige retningslinjer og medisinske
kvalitetsregistre er to viktige baerebjelker i
kvalitetsarbeidet. Men en tredje ikke mindre
viktig baerebjelke, er kompetanseutvikling.
| denne spalte er det neerliggende & peke
pé Indremedisineren som en viktig kilde
til ny og oppdatert kunnskap, formidlet

av fagfolk med stor kompetanse pa sitt
omrade. Fag- og temaartikler i denne
utgaven er eksempler pa dette. Men

som indremedisinere, vil mange ogsa
vaere motivert for & utvide sin horisont til
andre fag- og samfunnsomrader.

| den sammenheng kan vi henvise til
omtalen av Det norske medicinske
Selskab i del 2 av denne utgaven.

Med dette onskes leserne en riktig
god jul og god lesning!

For redaksjonen
Unni Anstad

Indremedisineren 4 @ 2013



Leder

Hilsen fra Hanne Thurmer

Det er julestemning med hvit sng, julepyntete gater, planlegging av julemat og gaver. | ar er det min
tur til & veere pa jobb julaften, og over hele Norge er indremedisinere pé vakt giennom hele haytiden.
For pasienter som blir akutt syke i haytiden er dyktige kolleger pa plass landet rundt. En ekstra julehilsen

og takk til dere alle!

Stor takk ogsa til Hestmgtekomitéen ved
Rune Isene, Trond Vartdal og Maya Bass!
Takk til alle deltakere for gode diskusjoner
og stort frammeate. Hostmotet 2013 foyet
seg inn i rekken av vellykkete moter! NIF
inviterer alle medlemmer uten pamelding, og
det er gratis 8 komme. Det er en spennende
mate & arrangere megter pa! Har vi nok sto-
ler, har vi bestilt passe mye mat? Kommer
det noen nye ansikter, ser vi igjen gamle
kjente? Feber av ukjent arsak var et vellyk-
ket tema, og viste bredden i de indremedi-
sinske fagene pa en glitrende méte! Flere av
foredragsholderne signaliserte behovet for
den generelle indremedisiner i utredningen
av slike sammensatte tilstander, de fikk
ekstra applaus! Faglige innlegg fra gren-
foreningene fredag viste bade historien og
spennvidden i faget. Vi fikk hare om gastrin-
blokkerende behandling, "magicapper” for
a finne retningslinjer innen antikoagulasjon,
antibiotikavalg, testing av flytoleranse hos
KOLS-pasienter m.m. Jeg vil takke alle
inviterte foredragsholdere for meget godt
forberedte og fremforte foredrag med inter-
esse for den generelle indremedisiner. Jeg
gleder meg allerede til neste ars Hastmgte!

Takk til det nye styret — b&dde de som tok
gjenvalg og de som er nye. Vi stiller opp

og "forer stafetten videre” til 2015. Tusen
takk til arsmetet for tillit og gjenvalg, jeg gar
n& inn i min siste 2-ars periode som leder
for denne flotte foreningen. Arsmeotet i ar
hadde ogsa viktige meningsytringer om
fremtidig spesialitetsstruktur, med en meget
klar anbefaling om & viderefere dagens
ordning. Dersom det ikke gar, var arsmgotet
positiv til & utrede en ny hovedspesialitet
innen generell indremedisin og mottaks-
medisin. Jeg er glad for at NYI (norske yngre
indremedisinere) er godt etablert, de vil

fa store oppgaver i de nzermeste arene.

Arets hostmote tok opp igjen en tidligere
programpost og fikk til en god helsepolitisk
debatt om styring av sykehusene. Panelet
inneholdt bade en tidligere sykehusdirekter,
en profilert helseaksjonsleder, en stortings-
representant fra Ap og en helsetjeneste-
forsker som hadde byttet arbeidsplass til
sykehusstab. Det var ulike meninger bade
om problemforstaelsen og lesningsforsla-
gene, og evne til & formulere dette sveert
tydelig. Forslag til tema for neste ars debatt

mottas med takk — arets debatt var definitivt

meget engasjerende. De
fagmedisinske foreningene
skal ikke veere parti-
politiske eller ga i veien for
tillitsvalgte. Men vi forsoker
a legge til rette for debatter
og engasjement til beste
for pasienter med indre-
medisinske sykdommer. |
dette inngér ogsé diskusjo-
ner om ledelse, utdanning,
spesialitetstruktur og
oppgavedeling som natur-
lige temaer. Jeg tar gjerne
tilbakemelding p& om de-
batt passer inn i hestmeotet
— eller om vi skal tenke mer
i retning av postersesjoner,
flere/kortere presentasjo-
ner eller bare debatter om
rendyrkete faglige uenig-
heter?? Forslag mottas!

Spesialitetsstrukturen vil
prege arbeidet i NIF ogsa

i neste periode. Hvis
Helsedirektoratet far gjen-
nom sitt forslag vil indre-
medisin og mottaksmedisin
bli en ny hovedspesialitet.
Da ma3 krav, mélbeskrivelse
og stillinger til denne spe-
sialiteten utformes. Vi ma

avklare hvor mye kardiologi, endokrinologi,
lungemedisin, nyremedisin etc etc som en
generell indremedisiner ma beherske. Hvor
skal grensen g& mellom generell indre-
medisin og de nye hovespesialitetene i nyre,
lunge, hjerte, infeksjon? Dette er et omfat-
tende arbeid som jeg haper alle medlemmer
i NIF engasjerer seg i og mener noe om!

God jul og godt nytt ar!

Indremedisineren 4 @ 2013
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Eneste antiarytmikum med ¢ okumentert
effekt pa symptomlindring og reduksjon
av kardiovaskulaere hendelser 23

Refusjonsberettiget bruk: Vedlikehold av sinusrytme etter vellykket hjertekonvertering hos voksne, klinisk
stabile pasienter med paroksysmal eller persistent atrieflimmer (AF) etter at alternative behandlingsmetoder er
vurdert. Refusjonskoder: ICPC K78 Atrieflimmer/flutter, ICD 148 Atrieflimmer/flutter. Vilkar: Ingen

MULTAQ® brukes for vedlikehold av sinusrytme, og skal ikke gis til pasienter med: permanent atrieflimmer,
tidligere eller pdgaende hjertesvikt og/eller venstre ventrikkel systolisk dysfunksjon #

1. Singh BN, et al. N Engl J Med. 2007; 357:987-99 2. Hohnloser SH et al. N Engl J Med. 2009; &
360: 668-78 3. Freemantle N et al: Europace, 2011;13(3):329-45 4. MULTAQ® SPC 22.12.11. S A N O F I ‘J

Se FK-tekst annet sted i bladet. Se SPC og www.multag.no for utfyllende sikkerhetsinformasjon.



Omtale av fagartiklene

| dette nummeret av Indremedisineren,
har vi temaartikler fra gastroentero-
logien, og det vises til innledningen
til temaredakter Jon Florholmens.

| tillegg har vi fatt tre spennende
fagartikler, som her omtales kort:

I Indremedisineren 2/13 gikk Anne
Naalsund gjennom idiopatiske
interstitielle pneumonier (IPP).

| dette nummeret gjennomgar hun
diffus parenkymatos lungesykdom
(DPLS), der hun legger vekt pa
sykehistorie, mulige arsaker, funn,
videre undersgkelser og oppfelging.
Som det fremgar, er det viktig med
samarbeid mellom bade lunge-

leger, rantgenleger og patologer
i utredningen av DPLS.

Osteoporose rammer mange (seer-
lig eldre kvinner), og sykdommen
har stor betydning for sykelighet
og daedelighet. De siste tidrene har
det kommet en rekke nye behand-
lingsformer mot osteoporose.
Professor Erik Fink Eriksen hjelper
oss her med & holde oss oppdatert
om hva som foregar pa omradet.

I sin artikkel gar han pa en fin og
oversiktlig mate gjennom de ny-
este behandlingsmodalitetene,

og det som er under utvikling.

| Indremedisineren 3/12 publiserte vi
en serie fagartikler om antitrombotisk
behandling. Det kom nylig ut nye
nasjonale retningslinjer for dette i
november 2013. Per Olav Vandvik
med medforfattere gjennomgar i sin
artikkel hvordan disse nye retnings-
linjene representerer en ny generasjon
verktoy for kunnskapsstette til bruk i
klinisk praksis. | lys av at flere og flere
retningslinjer baseres pad GRADE-
systemet, er det viktig at man som
kliniker kjenner til metoden og hva
som ligger i anbefalingene. Artik-
kelen gir et fin oversikt over dette.

Med vennlig hilsen redaksjonen

Fagartikkel

Ole Kristian H. Furulund

ved Ole Kristian H. Furulund

C
Multaq «sanofi-aventis»
ATC-nr.: CO1B DO7

TABLETTER, filmdrasjerte 400 mg: Hver tablett inneh.: Dronedaronhydroklorid 400 mg, laktosemonohydrat. Fargestoff: Titandioksid (E 171). Indikasjoner: Vedlikehold av sinusrytme etter vellykket hjertekonvertering
hos voksne, klinisk stabile pasienter med paroksysmal eller persisterende atrieflimmer (AF). Ber pga. sikkerhetsprofilen bare forskrives etter at alternative behandlingsmuligheter er vurdert. Skal ikke gis til pasienter med venstre
ventrikkel systolisk dysfunksjon eller til pasienter med pagaende eller tidligere episoder av hjertesvikt. Dosering: Behandling bar kun startes og felges opp under veiledning av spesialist. Behandling kan startes opp poliklinisk.
Anbefalt dose er 400 mg 2 ganger daglig. Ved uteglemt dose skal neste dose tas ved planlagt tidspunkt uten a dobles. Barn og ungdom <18 ar: Ikke anbefalt. Eldre: Dosejustering er ikke nedvendig. Nedsatt le-
verfunksjon: Kontraindisert ved alvorlig nedsatt leverfunksjon (se Forsiktighetsregler). Ingen dosejustering er nedvendig ved mild til moderat nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon: Kontraindisert ved sterkt nedsatt
nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/minutt). Ingen dosejustering er nedvendig hos andre pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Administrering: Tas fortrinnsvis il frokost og kveldsmat. Grapefruktjuice skal unngds.
Kontraindikasjoner: Overfelsomhet for noen av innholdsstoffene. AV-blokk grad Il eller IlI. Fullstendig grenblokk. Distal blokk. Sinusknutedysfunksjon. Ledningsdefekter i atriene. «Sick sinus»-syndrom (bortsett fra brukt
sammen med en fungerende pacemaker). Bradykardi <50 slag/minutt. Permanent AF med varighet >6 maneder (eller ukjent varighet) og hvor forsek pa a gjenopprette sinusrytme ikke lenger vurderes. Ustabile hemodynamiske
tilstander. Tidligere eller ndveerende hjertesvikt eller venstre ventrikkel systolisk dysfunksjon. Lever- og lungetoksisitet relatert til tidligere bruk av amiodaron. Samtidig behandling med sterke CYP 3A4-hemmere, som
ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, telitromycin, klaritromycin, nefazodon og ritonavir. Legemidler som induserer «torsades de pointes» som fenotiaziner, cisaprid, bepridil, trisykliske antidepressiver, terfenadin
og visse orale makrolider, antiarytmika klasse 1 og lll. QTC Bazett intervall =500 millisekunder. Alvorlig nedsatt leverfunksjon. Sterkt nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/minutt). Forsiktighetsregler:
Regelmessig vurdering av hjerte-, lever- og lungefunksjon anbefales. Ved AF-tilbakefall ber seponering vurderes. Behandlingen ber stoppes hvis pasienten utvikler noen av tilstandene som er kontraindisert. EKG anbefales
minst hver 6. maned. Hvis permanent AF utvikles skal dronedaron seponeres. Pasienten bar vurderes grundig mht. symptomer pa hjertesvikt med stuvning, og skal rades til & konsultere lege ved symptomer pa hjertesvikt
(vektekning, deklive adem, dyspné). Hvis hjertesvikt eller venstre ventrikkel systolisk dysfunksjon utvikles, skal behandlingen avsluttes. Forsiktighet utvises hos pasienter med koronararteriesykdom. Forsiktighet utvises hos
eldre pasienter >75 ar med multippel komorbiditet. Hepatocelluleer leverskade, inkl. livstruende akutt leversvikt, er rapportert. Leverfunksjonsprever ber utferes fer oppstart av behandling, 1 uke og 1 maned etter
behandlingsstart, deretter manedlig i 6 maneder, i 9. og 12. méned, og siden periodisk. Dersom ALAT er >3 x gvre normalgrense (ULN) ber ny maling gjeres innen 48-72 timer. Om denne bekrefter ALAT >3 x ULN ber
dronedaron seponeres. Nadvendige undersekelser og tett observasjon av pasienter fortsettes inntil ALAT er normalisert. Pasienten skal oppfordres til straks & rapportere symptomer pa potensiell leverskade (som nyoppstatt
vedvarende magesmerte, tap av appetitt, kvalme, oppkast, feber, uvelhet, utmattelse, gulsott, mark urin eller kige) til legen. @kning i plasmakreatinin (gjennomsnittlig 10 umol/liter) kan inntreffe tidlig etter behandlingsstart
og vil ev. nd et platd etter 7 dager. Plasmakreatinin bar méles far og 7 dager etter oppstart. Ved ekt kreatininemi bar serumkreatinin males etter enda 7 dager. Dersom ingen ytterligere ekning i kreatininemi observeres brukes
denne verdien som en ny baselinereferanse. Ved fortsatt ekt serumkreatinin ber seponering vurderes. Kreatininemi skal ikke nadvendigvis fere til at behandling med ACE-hemmere eller angiotensin Il-reseptorantagonister
seponeres. Starre gkninger i kreatinin og blodureanitrogen er rapportert, dette er reversibelt etter seponering i de fleste tilfeller. Kalium- eller magnesiummangel korrigeres fer oppstart og under dronedaronbehandling.
Dronedaron kan indusere en moderat QTC Bazett-forlengelse (ca. 10 millisekunder), relatert til forlenget repolarisering. Disse endringene er knyttet til den terapeutiske effekten av dronedaron og er ikke et tegn pa toksisitet.
Oppfelging, inkl. EKG, anbefales under behandling. Hvis QTC Bazett-intervallet er >500 millisekunder, skal dronedaronbehandlingen seponeres. Dronedaron har lav proarytmisk effekt. En nedgang i arytmisk ded er observert.
Proarytmisk effekt kan imidlertid oppsta i spesielle situasjoner slik som ved samtidig bruk av proarytmiske legemidler og/eller ved elektrolyttforstyrrelser. Tilfeller av interstitiell lungesykdom (inkl. pneumonitt og lungefibrose)
er rapportert. Innsettende dyspné eller ikke-produktiv hoste kan veere relatert til lungetoksisitet og pasienten ber overvakes naye klinisk. Hvis lungetoksisitet bekreftes skal behandlingen avsluttes. Preparatet skal ikke brukes
ved sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, en spesiell form for herediteer laktasemangel (lapp-laktasemangel) eller glukose-galaktosemalabsorpsjon. Interaksjoner: Se ogsa Kontraindikasjoner. Overvakning
av samtidig administrerte legemidler som digoksin og antikoagulantia er pakrevd. Potente CYP 3A4-indusere som rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin og johannesurt er ikke anbefalt. MAO-hemmere kan redusere
utskillelse av den aktive metabolitten til dronedaron og brukes med forsiktighet. Dronedaron har potensial til & interagere med legemidler som er substrater for P-glykoproteiner, CYP 3A4 og CYP 2D6. Samtidig bruk av
digoksin anbefales ikke da dette vil fere til en okt plasmakonsentrasjon av digoksin og mulig synergistisk effekt pa hjertefrekvens og atrioventrikulaer ledning. Klinisk og biologisk undersekelse, inkl. blodprever og EKG
anbefales, og digoksindosen ber halveres. Dronedaron kan ke plasmakonsentrasjonen av sirolimus og takrolimus, dosen justeres om nadvendig. Betablokkere eller kalsiumantagonister med dempende effekt pa sinus- og
AV-knuten skal brukes med forsiktighet. Preparatene startes opp med lav dose og opptitrering skal kun gjeres etter EKG-vurdering. Hos pasienter som allerede bruker kalsiumantagonister eller betablokkere ved oppstart av
dronedaronbehandling, skal EKG tas og dosen justeres om nadvendig. Statiner skal brukes med forsiktighet. Lavere start- og vedlikeholdsdose av statiner skal vurderes, og pasienten monitoreres for kliniske tegn pa
muskeltoksisitet. INR ber overvakes noye etter start av dronedaron hos pasienter som bruker vitamin K-antagonister, iht. disses preparatomtale. Pasienten skal advares mot a drikke grapefruktjuice under dronedaronbehandling.
Dronedaron gker eksponeringen av dabigatran. Samtidig bruk anbefales ikke. Graviditet/Amming: Fertilitet: Dyrestudier har ikke vist pavirkning av fertilitet. Overgang i placenta: Dyrestudier har vist reproduksjonstoksisitet.
Ikke anbefalt under graviditet. Kvinner i fertil alder ma bruke sikker prevensjon. Overgang i morsmelk: Dronedaron og metabolitter utskilles i melk hos dyr. Fordelen barnet har av ammingen og fordelen kvinnen har av
behandling skal veies opp mot hverandre. Bivirkninger: Sveert vanlige (=1/10): Hjerte/kar: Hjertesvikt med stuvning. Undersekelser: @kt plasmakreatinin, forlenget QTC Bazett. Vanlige (=1/100 til <1/10):
Gastrointestinale: Diaré, oppkast, kvalme, abdominalsmerter, dyspepsi. Hjerte/kar: Bradykardi. Hud: Utslett (inkl. generalisert, makuleert, makulopapulzert), klee. Lever/galle: Unormale leverfunksjonspraver. @vrige: Utmattelse,
asteni. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Hud: Erytem (inkl. erytem og erytematest utslett), eksem, fotosensitivitetsreaksjon, allergisk dermatitt, dermatitt. Luftveier: Interstitiell lungesykdom, inkl. pneumonitt og
lungefibrose. Nevrologiske: Dysgeusi. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Lever/galle: Hepatocellulzer leverskade, inkl. livstruende akutt leversvikt. Nevrologiske: Ageusi. Overdosering/Forgiftning: Intet spesifikt antidot.
Stattende og symptomlindrende behandling. Det er ukjent om dronedaron og/eller metabolitter kan fieres ved dialyse. Se Giftinformasjonens anbefalinger C01B D07 side d. Pakninger og priser: 20 stk. (blister) kr. 332,10.
100 stk. (endose) kr. 1.504,70. Refusjonsberettiget bruk: Vedlikehold av sinusrytme etter vellykket hjertekonvertering hos voksne, klinisk stabile pasienter med paroksysmal eller persistent atrieflimmer (AF) etter at

alternative behandlingsmetoder er vurdert. Refusjonskoder: ICPC K78 Atrieflimmer/flutter, ICD 148 Atrieflimmer/flutter. Vilkar: Ingen. Sist endret: 01.02.2012

Antiarytmikum.
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Forsteo Lilly l"' .

Parathyreoideahormon. ATC -Nr.: H05A A02

INJEKSJONSVZASKE, opplesning i ferdigfylt penn 20 ug/80 pliter: 1 ml inneh.: Teriparatide 250 ug,

iseddik, natriumacetat, mannitol, metakresol 3 mg/ml, saltsyre/natriumhydroksid (til pH-justering), vann til
injeksjonsvaesker. Indikasjoner: Til bruk hos voksne. Behandling av osteoporose hos postmenopausale
kvinner og hos menn med okt risiko for frakturer. Hos postmenopausale kvinner er det vist en signifikant
reduksjon i forekomsten av vertebrale- og ikke-vertebrale frakturer, men ikke i hoftefrakturer. Behandling av
osteoporose assosiert med vedvarende systemisk glukokortikoidbehandling hos kvinner og menn med okt
risiko for frakturer. Dosering: Voksne: Anbefalt dose er 20 pg gitt 1 gang daglig. Maks. total behandlingstid
ber veere 24 méneder. 24-maneders behandling ber ikke gjentas i lopet av pasientens levetid. Pasienter

ber f& tilskudd av kalsium og vitamin D, dersom inntak av dette i kosten er utilstrekkelig. Annen osteoporo-
sebehandling kan fortsettes etter avsluttet behandling med teriparatide. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt
leverfunksjon: Ber brukes med forsiktighet. Data mangler. Nedsatt nyrefunksjon: Skal ikke brukes ved alvorlig
nedsatt nyrefunksjon. Forsiktighet ber utvises ved moderat nedsatt nyrefunksjon. Barn: Erfaring foreligger
ikke. Skal ikke benyttes hos bamn eller ungdom med &pne epifyser. Eldre: Dosejustering basert pa alder

er ikke nedvendig. Administrering: Gis som subkutan injeksjon i l&ret eller mageregionen. Pasienten skal

gis oppleering i riktig injeksjonsteknikk. Kontraindikasjoner: Overfelsomhet for noen av innholdsstoffene.
Graviditet og amming. Eksisterende hyperkalsemi. Alvorlig nedsatt nyrefunksjon. Annen metabolsk benlidelse
(inkl. hyperparatyreoidisme og Pagets sykdom) enn primzer osteoporose eller glukokortikoidindusert osteo-
porose. Uavklart forhoyet alkallsk fosfatase Tidligere stralebehandling av skjelettet. Maligniteter i skjelettet
eller benn . For: egler: Hos pasienter med normalt kalsiumniva har forbigéende, svakt
forhoyede kalsiumkonsentrasjoner i serum veert observert etter injeksjon av teriparatide. Som folge av dette
skal blodprever tas minst 16 timer etter siste injeksjon. Det anses ikke nedvendig & monitorere kalsiumkon-
sentrasjonen rutinemessig under behandlingen. Behandling med teriparatide er ikke undersekt hos pasienter
med aktiv urolitiasis. Pga. faren for forverring av denne tilstanden, ber teriparatide brukes med forsiktighet
hos pasienter med aktiv eller nylig giennomgatt urolitiasis. Enkelte episoder av forbigdende ortostatisk hypo-
tensjon er observert ved administrering av en av de forste dosene. Dette ble avhjulpet ved at pasienten ble
plassert i hvilestilling og var ikke til hinder for videre behandling. Det er sett osteosarkom hos rotter ved naer
livslang behandling med teriparatide. Som falge av forskiell i behandlingslengde, dosering og ulik benfysiologi
hos rotte og menneske, vurderes den kliniske betydning av disse funnene til & veere liten. Osteosarkom er
ikke sett hos mennesker. Inntil ytterligere kliniske data foreligger ber den anbefalte behandlingstid pa 24
méneder ikke overskrides. Interaksjoner: Teriparatide er brukt sammen med hydroklortiazid, raloksifen eller
hormonsubstitusjonsbehandling (HRT) uten interaksjoner av klinisk betydning. Hyperkalsemi kan oke faren for
digitalisintoksikasjon. Teriparatide oker forbigdende serumkalsium og ber brukes med forsiktighet til pasienter
som tar digitalis. Graviditet/Amming: Forsgk pa kaniner har vist reproduksjonstoksisitet. Mulig risiko hos
mennesker er ikke kjent. Skal ikke brukes under graviditet eller amming. Kvinner i fertil alder skal bruke sikker
prevensjon. Dersom graviditet oppstér, skal behandlingen avsluttes. Bivirkninger: Bivirkningene nedenfor er
rapportert uten at drsakssammenheng er fastslatt. Sveert vanlige (=1/10): Muskel-skjelettsystemet: Smerte

i ekstremiteter. Vanlige (=1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Endokrine: Hyperkolesterolemi. Gastrointes-
tinale: Kvalme, oppkast, hiatushernie, gastroosofageal refluks. Hjerte/kar: Palpitasjoner, hypotensjon. Hud:
Okt svetting. Luftveier: Dyspné. Muskel-skjelettsystemet: Muskelkramper. Nevrologiske: Hodepine, isjias,
svimmelhet, synkope, vertigo. Psykiske: Depresjon. @vrige: Utmattelse, brystsmerter, asteni. Milde og for-
bigaende reaksjoner pé injeksjonsstedet inkl. smerte, hevelse, redhet, blamerker, klee og mindre bledninger.
Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Hemoroider. Hjerte/kar: Takykardi. Luftveier: Emfysem.
Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi, ryggkrampe/ryggsmerte (alvorlige tilfeller i lopet av minutter etter
injeksjon er rapportert). Nyre/urinveier: Inkontinens, nyresten, polyuri. Stoffskifte/ernzering: Hyperkalsemi
>2,76 mmol/liter. vrige: Vektokning, hjertebilyd, forhoyet alkalisk fosfatase. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000),
ukjent: Hjerte/kar: @dem (hovedsakelig perifere). Nyrer/urinveier: Nyresvikt/nedsatt nyrefunksjon. Stoffskifte/
ernzering: Hyperkalsemi >3,25 mmol/liter. @vrige: Allergisk reaksjon straks etter injeksjon (akutt dyspné, edem
i munn/svelg, generalisert urticaria, brystsmerte). Teriparatide oker urinsyrekonsentrasjonen i serum.

REFERANSER: 1. Jiang Y et al. JBMR 2003;18(11): 1932-1941.
2. Neer RM et al. NEJM 2001; 344 (19): 1434-1441.

3. Saag KG et al. NEJM 2007; 357: 2028-39
4. Godkjent preparatomtale. Legemiddelverket.no

BYGGER BEN HOS PASIENTER MED OSTEOPOROSE!

FORSTEQ® (TERIPARATID)

Anabol behandling som bygger nytt be
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Forsteo® reduserer relativ risiko for 1 nytt vertebrs _
brudd med 65%, og moderate/alvorli ge
brudd med 90 % sammenllgnet med pl

Forsteo® har en relativ risikoreduksjor
non-vertebrale lavenergibrudd pa 53%
med placebo.?

*BMD= Bone Mineral Density

pYCaS
FORSTEO°(TERIPARATID)

Hyperurikemien ferte ikke til gkning av urinsyregikt, artralgi eller urolitiasis. Antistoffer ble forst pavist etter 12
maneders behandling (hos 2,8% av kvinnene behandlet med teriparatide) og forsvant etter avsluttet behan-
dling. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Enkeltdoser opp til 100 pg i gjentatte doser opp til 60 pg/dag
i 6 uker er blitt administrert. Effekter som kan ventes ved overdosering er forsinket hyperkalsemi, risiko for
ortostatisk hypotensjon, kvalme, oppkast, svimmelhet og hodepine. Ved feilmedisinering har inntil 800 pg blitt
administrert i en dose. Rapporterte reaksjoner er kvalme, svakhet/letargi. Behandling: Intet spesifikt antidot.
Ved mistenkt overdosering ber behandling omfatte midlertidig seponering av teriparatide, monitorering av
serumkalsium og adekvat stettebehandling som f.eks. vaeskebehandling. Egenskaper: Klassifisering: Den
aktive del av endogent humant parathyreoideahormon (rhPTH(1-34)). Fremstilt ved rekombinant DNA-teknolo-
gi. Virkningsmekanisme: Primaer regulator av kalsium- og fosfatmetabolismen i benvev og nyrer. Stimulerer
bendannelse ved direkte pavirkning av bendannende celler (osteoblaster) som indirekte oker tarmabsorpsjo-
nen av kalsium og oker den tubulaere reabsorpsjonen av kalsium og utskillelsen av fosfat i nyrene. Virkningen
pa benvevet er avhengig av doseringsmenster. Administrering 1 gang om dagen oker avsetning av nytt
benvev pa trabekulzere og kortikale benoverflater ved stimulering av osteoblastisk aktivitet fremfor osteoklas-
tisk aktivitet. Kvinner: Signifikant reduksjon av vertebral bruddfrekvens er vist. Relativ risiko for 1, resp. 2 nye
vertebralfrakturer ble redusert med 65%, resp. 77%. For & forhindre 1 eller flere vertebralfrakturer ville 11
kvinner trenge behandling i 19 méaneder (NNT («number needed to treat»)). 18 méaneder etter seponering var
relativ risikoreduksjon for 1 vertebralfraktur 41%. Relativ risiko for ikke-vertebrale skjerhetsfrakturer, resp.
store ikke-vertebrale frakturer ble redusert med 52%, resp. 62%. Etter 19 maneders behandling okte lumbal
og hofte BMD med 9%, resp. 4%. 24 méneders behandling har vist ekt lumbal, hofte og larhals BMD med
hhv. 10,5%, 2,6%, 3,9%. Gjennomsnittlig skning i BMD fra 18-24 méneder var hhv. 1,4%, 1,2% og 1,6% for
lumbalomradet, hofte og larhals. Menn: Signifikant ekning i lumbal og hofte BMD er vist. Glukokortikoidindu-
sert osteoporose: 18 méneders behandling har vist ekt lumbal, hofte og larhals BMD med hhv. 7,2%, 3,6%,
3,7%. Ytterligere okning i BMD fra 18-24 maneder var hhv. 1,7%, 0,9% og 0,4% for lumbalomradet, hofte og
larhals. Ved 36 méaneders behandling hadde 1,7% en ny vertebral fraktur og 7,5% ikke-vertebrale frakturer.
Fordeling: Distribusjonsvolum: Ca. 1,7 liter/kg. Halveringstid: Ca. 1 time ved subkutan administrering. Dette
reflekterer nedvendig tid for absorpsjon fra administreringsstedet. Metabolisme: Antas & forega hovedsakelig
i lever og nyre. Utskillelse: Elimineres ved hepatisk og ekstrahepatisk clearance (ca. 62 liter/time hos kvinner
og 94 liter/time hos menn). Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares alltid ved 2-8°C (i kjgleskap). Ma ikke
fryses. Holdbar i 28 dager etter anbrudd. Andre opplysninger: Pennen inneholder 28 doser og skal kastes
etter bruk. Bruk ikke uklar opplesning. Kanyler folger ikke med pakningen. Pennen kan brukes med kanyler for
injeksjonspenn (Becton Dickinson). Se pakningsvedlegg med bruksanvisning. Sist endret: 06.03.2013

Forsteo, INJEKSJONSVASKE, opplesning i ferdigfylt penn:
Styrke Pakning Varenr Pris
20 ug/80 pliter 28 doser (ferdigfylt penn) 014094 kr 3566,50

Generelle retningslinjer for individuell refusjon av Forsteo etter Blareseptforskriftens § 3a:

Ikke responderer pa antiresorptiv behandling (bisfosfonater eller raloxifen) Det kreves gjentatte (minimum 1)
lavenergibrudd under behandling med antiresorptive legemidler (bisfosfonater eller raloxifen) for det er sann-
synliggjort at pasienten ikke responderer pa behandlingen. Med lavenergibrudd menes kliniske hoftebrudd,
virvelbrudd, handledds og overarmsbrudd. Eller som ikke tolererer antiresorptiv behandling. Dette omfatter
béade uakseptable bivirkninger og kontraindikasjoner.

Bidrag etter Folketrygdlovens § 5-22:

Dersom det ikke foreligger patologiske brudd dekkes ikke behandlingen av blareseptordningen, men det
kan ytes refusjon etter § 5-22.

Answers That Matter.
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Nyere farmakologisk behandling
av osteoporose

Erik Fink Eriksen, overlege, professor dr.med. Avd. for Endokrinologi, Sykelig Overvekt og Forebyggende Medisin, Oslo Universitetssykehus

Introduksjon

Formalet med denne korte oversikt
er & beskrive de nyeste behandlin-
ger av osteoporose, som er kom-
met pa markedet de siste 3 ar eller
fortsatt er i fase 3 testing (Tabell

1), men ogsa & gi en oppdatering
pé nye data i relasjon til etablert
behandling av osteoporose.

For 30 &r siden hadde man kun
tilgang til hormonbehandling med
ostrogen og calcitonin for behandling
av osteoporose. Siden har utviklin-
gen gitt oss mange nye behandlings-
muligheter (Tabell 1). Dette omfatter
forskjellige perorale og parenterale
bisfosfonater, som primaert hemmer
osteoklastaktiviteten, sa vel som et
monoklonalt antistoff (Denosumab
(Prolia)), som nesten totalt hemmer
differensiering av osteoklaster (Figur
1). Utviklingen har ogsa gitt oss ana-
bole terapier i form av parathyreoidea
hormon, som ved intermitterende
subkutan administrasjon bygger

opp til 60% mer ben i skjelettet et-
ter 2 ars behandling (Figur 1). Enda
et nytt konsept basert pa et annet
monoklonalt antistoff ser ut til &
kunne gjere samme jobb pa skjelet-
tet som PTH pa bare 6 maneder.

Antiresorptiva

(anti-katabole farmaka)

Til denne gruppen horer: gstroge-
ner, testosteron, selektive gstrogen
reseptor modulatorer (SERMs),
bisfosfonater og anti-RANK ligand
monoklonalt antistoff (Denosumab).
Deres primzere effekt pa ben er &
redusere remodelleringsaktiviteten,
som medferer et mer stabilt skjelett,
uten & bygge inn mer ben. Behand-
lingen reduserer risiko for brudd i
ryggen med opp til 70 %, hoftebrudd
med 40-50 % og andre brudd i det

perifere skjelettet med 20-25 %.
Storst relativ risikoreduksjon er sett
etter behandling med Zoledronsyre
(1) og Denosumab (2), men direkte
sammenliknende studier av anti-
resorptive farmaka med frakturer
som endepunkt er ikke publisert.

Mens DXA (Dual-energy x-ray
absorptiometry)-maling fortsatt er
forstevalg ved kontroll av behand-
lingseffekt, kan effekten av disse
stoffene ogsé monitoreres ved maling
av benmarkgarer i serum. Benmassen
forventes & oke de forste 2-3 ar, for
deretter a forbli rimelig stabil. Hvis
man bruker benmarkerer, vil optimal
behandlingseffekt gjerne karakterise-
res av nivaer omkring nedre refe-
ransegrense hos premenopausale

kvinner. @kninger i benmarkarene
pa& mer enn 30 % kan karakteriseres
som signifikante, idet den klinisk me-
ningsfulle endring ("least significant
change”) ligger i nivaet 21-28 % (3).

Nyere former for hormonbehandling
Jstrogen kombinert med gestagen
Etter publikasjonen av resultatene av
Womens Health Initiative (WHI) stud-
ien i 2002 (4) ble bruken av hormon-
behandling kraftig redusert. Siden
har subgruppeanalyser av studien og
data fra andre studier differensiert
oppfatningen av nytte-/kostnads-
forholdet for hormonbehandling.

Erik Fink Eriksen

Den forste WHI-studien testet effek-
tene av kombinert behandling med
hormonpreparatet Premarin, som

Foledronsyre (Aclasia®)

—  FTH(1-34) {Foraten®)
— rFTH {1-84) [Preotact®)

terapi)

—  Kiorid kanel hemmer (5]

Hemning av benresorpsjon {antiresorptiv [anti-katabol} terapi)
— Hormonbehandling [@strogen/ progestagen)
—  Hoermonbehandiing @strogen/SERM (Boredoxifene)
— SERMs (Raloxifere {Evista®) , Bazedoxifens]
— Bisfesfonater (Alepdronat (Fosamax®), Risedronal (Optinate®), lbandonat| |

- Anti-Renk-fgand MAb [Denosumab (Amgen) |

@kning av benformasjon [anabol terapi}

— Anti-Scierostin MAb (Romemprumeb [(*]; Blorozumab (5]}

Hemning av benresorpsjon med samtidig @kning av benformasjon [Dual-action

— Cothepsin K antogonist (Ddanacatib) (=)

= fese T whwikiing, men ikke godkjent ennd; 5 pre fase 3 testing: Mob: manokionalt antistoff

rierekombinant hormon

Tabell 1. Etablerte og nye behandlingskonsepter for osteoporose. De nyere modaliteter er fremhevet.
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Figur 1. De 3 forskjellige behandlingsprinsipper for osteoporose, vist ved endringer i 2 spesifikke benmarkearer: C-
terminal Cross Linked Telopeptide of Collagen Type | (CTX), som er et mal for benresorption (osteoclastaktivitet), og
N-terminal Propeptide of Collagen Type | (PINP), som er et mal for bendannelse (osteoblastaktivitet). Ved antiresorptive
(anti-katabole) regimer (astrogen, bisfosfonater, denosumab) minker bade den resorptive og den bendannende aktivi-
teten, slik at skjelettet blir mer stabilt. Ved anabole regimer (PTH, anti-RANKL) skjer en stimulering primaert av bendan-
nelse og i mindre grad av benresorption, hvilket skaper en positiv balance (anabolic window) og gkning av benmassen.
Dual-action prinsippet sikter mot selektiv hemning av benresorpsjon med uendret bendannelse, som er basis for

virkningen av Kathepsin-K hemmeren Odanacatib.

er ekstrahert fra urinen fra gravide dyp venetrombose (DVT), hjerte-

hopper og bestar av 13 forskjellige infarkt og slag (7-8/10,000 kvinnear).

ostrogenkomponenter, og gestage-

net medroxyprogesteron (MPA). Etter  En senere studie, hvor hysterekto-

7 ars behandling fant man signifikant merte kvinner ble behandlet med

reduksjon av osteoporotiske brudd, ostrogen alene, viste en helt annen

men okt forekomst av brystkreft, risikoprofil med grensesignifikant
reduksjon av brystkreftrisiko og ingen

M-CSF

1,25 Vit D '\ i

M
PGE, =+ D
IL-11 == ¢
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PTH, PTHrp
IL-1, TNF-ax

Osteoblast  Monocytar OC precursor Osteoklast

Fig. 2. Denosumab (D) er et monoklonalt antistoff, som blokkerer interaksjonen
mellom Receptor Activated Nuklear Factor Kappa B (RANK) pa monocyteere
forstadier til osteoklaster og dennes reseptor RANK-ligand (RANKL) som er
membranbunden pa osteoblaster. Interaksjonen moduleres av et stort antall
hormoner og cytokiner, som vist pa figuren.

okning i risiko for hjerteinfarkt (5).
Risiko for slag og DVT var fortsatt
okt (5). Senere analyser av de to
studiene viste at langt storstedelen
av de kardiovaskuleere bivirkningene
ble sett i aldersgruppen 70-79 ar,
mens kvinner som startet for 60 ars
alder viste en naytral risikoprofil (6).
Disse analysene taler derfor for at det
primeert var gestagen-komponenten,
som gkte risiko for brystkreft i
WHI-studien, og at hormonbehand-
ling startet for 60 ars alder vil ha et
positivt nytte-/kostnadsforhold.

En dansk langtidsstudie (Danish
Osteoporosis Prevention Study
(DOPS)) publiserte i 2012 data fra
en langtidsoppfelging av kvinner
som var behandlet med 17p- gstra-
diol kombinert med norethisterone
acetate (7). | denne randomiserte
studien, som varte 10 ar, fant man
52% redusert risiko for hjertesyk-
dom hos hormonbrukere uten gkt
risiko for brystkreft eller slag. DVT
viste en tallmessig, men ikke-signi-
fikant, gkning. Etter publikasjonen
av WHI-studien ble DOPS stop-
pet, og kvinnene kunne velge om
de ville fortsette pa hormon eller
slutte. Oppfalging av kvinnene som
fortsatte p& hormon vs. ubehand-
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lede kvinner, viste stort sett samme
risikoprofil ogsa etter 16 ar (7).

Resultatene av de nyere sub-
analyser av WHI og DOPS studien
har medfert en utvikling mot
mindre restriktive internasjonale
retningslinjer de senere ar (8, 9).

Transdermal administrasjon av gstrogen
Den potensielle negative pavirk-
ning av koagulasjonen og dermed
okte risiko for DVT, som ses etter
"first pass”-metabolisme av peroralt
tilfort @strogen, kan noytraliseres
ved transdermal administrasjon

av hormonet. Derfor anbefales nu
som optimalt hormonregimetrans-
dermal gstrogen kombinert med
intrauterin gestagen spiral for de
kvinner, som kan akseptere det.
Dette optimerer de positive effek-
ter av gstrogen komponenten og
minimerer de negative effektene
gestagenet har p& brystkreftrisiko.

Ostrogen kombinert med serm

| et forsgk p& & unnga de negative
effekter av peroralt gestagen, har man
i nyere studier forsgkt & kombinere
ostrogen med en sékalt "Selektiv
@strogen Reseptor Modulator”
(SERM). | en nyere studie sammen-
liknet man derfor effektene av
Premarin/MPA med Premarin/SERM.
SERM komponenten var Bazedoxifene,
som reduserer brystkreftrisiko og er
neytral pd endometrier. Man fant at
Premarin/Bazedoxifene-kombina-
sjonen hadde mindre endometriebi-
virkninger, og mindre hetetokter (10).
Denne kombinasjonen (Duavee®)
ble i oktober 2013 godkjent av FDA
(www.fda.gov/drugs/newsevents/
ucm370679.htm) til behandling av
hetetokter og osteoporose, men
med de samme restriksjoner som
klassisk HRT hva angéar kontraindi-
kasjoner og varighet av behandling.

Denosumab

Denosumab (Prolia®) er et mono-
klonalt antistoff rettet mot RANK
ligand - en faktor som er involvert i
differensieringen av osteoklast for-
stadier til modne osteoklaster (Fig. 2).

Antistoffet gis som subkutan injek-
sjon hver 6. maned. P4 vevsniva
blokkerer behandling med Deno-
sumab nesten totalt differensier-

ingen av osteoklaster, og stoffet

er derfor det antiresorptivum som
har den storste effekt pa benre-
modelleringen (> 90% reduksjon).
Denosumab er vist & redusere
brudd i rygg, hofte og det perifere
skjelettet like effektivt som de mest
potente bisfosfonater (Figur 3) (2).

De viktigste bivirkningene som ble
registrert i registeringsstudien for
Denosumab (FREEDOM) var hud-
infeksjoner, mest erysipelas (2). Men
studier med lengere observasjonstid
har ikke bekreftet denne bivirkningen
som et signifikant problem. Som
tilfellet er for bisfosfonater, kan ogsa
Denosumab i meget sjeldne tilfeller
fremkalle hypokalsemi, kjeve-
osteonekrose og atypiske frakturer.

I motsetning til bisfosfonater kan
Denosumab gis til pasienter med
nedsatt nyrefunksjon, men man méa
monitorere intensivt for hypokalsemi
nar man behandler denne pasient
gruppe. | Norge er Prolia bare god-
kjent pa bla resept hos kvinner

over 75 ar med osteoporose.

Anabole terapier

Anabole terapier gker ben-
omsetningen og bygger ben ved &
stimulere osteoblastene og deres
evne til & danne nytt ben. Denne
virkning vil derfor direkte motvirke
en osteoblasthemming, som er
den primaere arsak til bentap med
okende alder og osteoporose.
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Figur 3. Effektene av iv. Zoledronsyre (Aclasta) og s.c.
Denosumab (Prolia) pa brudd i rygg, hofte og perifert
skjelett. Fraktur risiko ved baseline var forskjellig med noe
lavere risiko i populasjonen behandlet med Denosumab.

Basert pa data fra ref. (1,2).
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Figur 4. Post hoc analyse av effekten av PTH(1-34) pa brudd i rygg og perifert skjelett i relasjon til

behandlingstid. Adaptert fra ref. 13.
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Fig. 5.”Dual-action” konseptet. Konvensjonelle antiresorptiva minker antallet
av osteoklaster ved & gke apoptose av disse celler. Dette medferer ned-
satt benresorpsjon, men ogsa nedsatt benformasjon pga. nedsatt mengde
kopplingsfaktorer. Behandling med Kathepsin K antagonister medferer tvert
imot en okning av antallet av osteoklaster, men de har nedsatt aktivitet,

slik at mindre ben resorberes. Det gkte antall celler sikrer gkt sekresjon av
kopplingsfaktorer (piler) og dermed en benformasjon som ligger langt over
benresorpsjonen. Dette medfarer en pos. remodeleringsbalanse (4) i hver

remodelerings syklus.

Paratyreoidea hormon

Inntil nd er kun to rekombinante
parathyreoideahormon analoger,
PTH(1-34) og PTH(1-84), godkjent
som anabole terapier (11, 12). Begge
analogene administreres som daglige
subkutane injeksjoner med penn.
Dette oker nivaet av parathyreoidea-
hormon i serum markant over en
periode pa 3 timer. Det er denne skarpe
toppen som stimulerer bendannelsen.
Denne effekten er helt motsatt

det benmassetapet man ser ved
kronisk hypersekresjon av PTH, ved
for eksempel primeer og sekundaer
hyperparatyreoidisme, og er relatert
til store forskjeller i genaktivering
mellom de to doseringsregimene.

Subkutan administrasjon har PTH-
analoger har multiple virkninger pa
skjelettet, idet de: 1) gker ben-
massen, 2) forbedrer benstrukturen
i bade kortikalt og trabekulzert ben
og 3) gker dimensjonene av lange
rerknokler. Behandling med PTH(1-
34) oker BMD i ryggen med gjennom-
snittlig 9,7 % og i hoften med 2-3 %
(11). I motsetning til antiresorptiva
ser man en gkning av bade ben-
formasjon og benresorpsjon etter
behandling med PTH. Det er store

individuelle variasjoner i bendan-
nelsen (de fleste gker mellom 50 %
og 300 %). Maksimal stimulasjon ses
etter 6 maneder, for deretter & avta
og nzerme seg baseline etter 2 ar.

PTH(1-84) (Preotact®) ble testet med
en hoyere relativ dose enn 20 ug
dosen som ble valgt som terapeutisk
dose for PTH(1-34). 100 ug som

ble brukt av PTH(1-84) svarer til

40 ug (PTH(1-34), en dosegkning
som anses & veere arsaken til den
okte forekomsten av bivirkninger,
primeert i form av hyperkalsemi, som
man sa i registreringsstudien for
Preotact® (12). PTH(1-84) har ogsa
lengre halveringstid i serum enn
PTH(1-34), som ogsé kan ha bidratt
til bivirkningsprofilen. Den kliniske
studien med PTH(1-84) viste 38-40%
reduksjon av ryggbrudd, men ikke
reduksjon av non-vertebrale brudd.
Om det skyldes den hgyere dose
eller andre faktorer er fortsatt uklart.
Hva s& med vertebrale brudd??

Anabol terapi monitoreres best med
benmarkerer det forste aret, idet
DXA-malinger undervurderer effekten
pé skjelettet. PINP er en marker for
osteoblastisk kollagendannelse, og

er den beste markeren. Etter 2 ars
behandling med PTH, ber pasienten
ha behandling med antiresorptiva
(oftest i.v. bisfosfonat) for & motvirke
tap av benmasse etter seponering.

Registreringsstudien for PTH(1-34)
ble avbrutt midtveis etter at langtids-
studier i rotter viste en doseavhengig
okt risiko for osteosarkom. Med mer
enn 1 million pasienter som na er be-
handlet med PTH(1-34), har man ikke
funnet at slik behandling oker risiko
for osteosarkom. De sjeldne tilfellene
som er beskrevet hos pasienter pa
PTH-behandling, resulterer i en risiko
pé& omkring 1/250000, som er lik
risikoen i bakgrunnspopulasjonen.
Posthoc analyser av registrerings-
studien ("Fracture Prevention Study”)
viste at lang behandlingstid var as-
sosiert med bedre frakturreduksjon.
Pasienter behandlet lengre enn 14
maneder viste ca. 75 % reduksjon
av ryggbrudd og 80 % reduksjon av
non-vertebrale brudd (Figur 4) (13).

Anti-sclerostin

Sclerostin er et protein som dan-
nes i osteocyter og som hemmer
bendannelsen. Sclerostin menes &
spille en sentral rolle i signalveiene
nar mekanisk pavirkning stimulerer
benremodelleringen. Genetiske poly-
morfismer, som farer til minket effekt
av sclerostin, er arsak til sykdommer
karakterisert ved svaert store gknin-
ger i benmasse (Sclereostose og Van
Buchems sykdom). Karakteriseringen
av disse genetiske polymorfismer
forte til utviklingen av et monoklonalt
antistoff (anti-sclerostin), som spesi-
fikt hemmer effekten av sclerostin.
Dyreforsgk og senere humane fase 1
og 2 studier har vist at dette antistof-
fet er i stand til & ske benmassen like
mye som PTH, men mye fortere (ca
6 maneder vs. 24 maneder for PTH)
(14). | motsetning til PTH, som gker
bade benresorpsjon og bendannel-
sen, vil behandling med anti-
sclerostin hemme benresorpsjonen,
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slik at det sékalte “anabole vindu”
(perioden hvor bendannelsen er stor-
re enn benresorpsjonen) blir storre.
Anti-sclerostin er i gyeblikket i fase

3 testing, og forutsatt man ikke fin-
ner alvorlige bivirkninger, vil dette
nye konseptet bli et stort fremskritt

i osteoporosebehandlingen.

Dual-action agents

Konvensjonell antiresorptiv terapi
reduserer benomsetningen og
medfarer derfor ogsé nedsettelse av
bendannelsen pa vevsniva. Derfor
skjer det ingen netto tilvekst av ben
under antiresorptiv behandling. Hvis
man kunne hemme benresorpsjonen
uten samtidig & hemme bendan-
nelsen, ville man fa en netto tilvekst
av ben. Dette er bakgrunnen for
utviklingen av de sakalte “Dual-Acti-
on Agents” (Figur 1). Malet med slik
behandling er & hemme aktiviteten
av de tilstedevaerende osteoklaster, i
motsetning til konvensjonell anti-
resorptiv terapi, som virker via gkning
av programmert celleded (apoptose)
av osteoklaster og dermed minker
antallet av resorptive celler (Fig. 5).
Behandling med disse Dual-action-
stoffene medforer faktisk en gkning
av osteoklastantallet pa vevsniva,
og hvis stoffene seponeres vil flere
celler bli aktivert og medfore et ak-
sellerert bentap. Dette er vist i fase
2 studiene, men det er ikke kjent

om disse endringer i benremodel-
leringen medfaerer okt frakturrisiko.

Flere firmaer har utviklet "Dual-Acti-
on” farmaka med disse egenskaper,
men forelgpig er det bare Odanaca-
tib fra MSD, som er i fase 3 testing.
Odanacatib er en selektiv hemmer
av Kathepsin K, som er et av de vik-
tigste enzymene som nedbryter kol-
lagen ved osteoklastisk resorpsjon.

Tidligere studier av en kandidat fra
Novartis med mer bredspektret hem-
ning av de forskjellige Kathepsin K
varianter (mer enn for Odanacatib),

ble stoppet pga okt forekomst av
morphoea, som jo skyldes akku-
mulert kollagen i huden. Det er derfor
spesielt fokus pa denne bivirkningen
i de pagéende fase 3 studiene.

Odanacatib har i fase 2 studiene vist
en kontinuerlig og naermest linezer
okning av benmineraltettheten over
3 ar til verdier som ligger over hva
man ser for antiresorptiva (15). Dette
kunne tyde pa en netto gkning av
benmassen. Dette bekreftes ogsa
av at benmarkerer viser det forven-
tede monster med isolert hemning
av resorpsjonsmarkgren CTX, uten
samtidig hemming av markerer for
bendannelse, som benspesifikk alka-
lisk fosfatase (BAP) eller N-terminalt
type | prokollagen propeptid (PINP)
(15). Ved seponering av Odana-
catib ses signifikante gkninger av
begge markerene, som uttrykk for
bentap i denne perioden (15) .

Osteoklaster oppleser benmineral
ved & secernere syre under osteo-
klasten. Denne syredannelsen kan
hemmes med farmaka, som hemmer
kloridkanaler i osteoklastene, og det
er bakgrunnen for et annet "Dual
Action” konsept i tidlig testing (16).

Konklusjon

Utviklingen de siste 20 ar har gitt oss
en lang rekke nye effektive terapeu-
tika med stor nytteeffekt til behand-
ling av osteoporose. Det finns fa
andre medisinske intervensjoner som
har resultert i sa store reduksjoner i
absolutt og relativ risiko som disse.
Fortsatt er antiresorptive terapier
mest brukt. De er billige, og flere er
blitt generiske. Den ideelle osteo-
poroseterapien ville vaere en initial
kortvarig behandling (6 maneder - 2
ar) med benoppbyggende terapi fulgt
av antiresorptiv terapi for & konsoli-
dere bedringen av skjelettstatus, men
fortsatt er dette alternativet for dyrt til
at veere forstevalg hos alle pasienter.
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Anne Naalsund

Figur 1: Klinisk
klassifikasjon av

diffuse parenky-
matgse lunge-

sykdommer.

Diffus parenkymatos lungesykdom
— arsaker og utredning

Gruppen diffuse parenkymatase lungesykdommer (DPLS) omfatter mer enn 200 tilstander,
de fleste har lik klinisk debut, men de har et vidt spekter av arsaker, forlep og prognose.
Utvikling av nye behandlingsprinsipper gjer det nedvendig med nayaktig utredning av
pasienter med mistenkt DPLS. Et naert samarbeid mellom lungemedisiner, radiolog og
patolog er pakrevet for a stille korrekt diagnose

Anne Naalsund, Overlege (pensj), Lungeavdelingen, Oslo Universitetssykehus (OUS), Rikshospitalet. Trond Mogens Aalgkken, Overlege, Radiologisk avdeling OUS,
Rikshospitalet. Tone Sjaheim, Overlege, Lungeavdelingen, OUS, Rikshospitalet

Introduksjon

Diffus parenkymates lungesykdom
(DPLS) er en heterogen gruppe
sykdommer karakterisert ved
inflammasjon og/ eller fibrose i
lungeparenkymet. Gruppen omfat-
ter mer enn 200 ulike tilstander

som rubriseres sammen fordi de

har visse kliniske, radiologiske og
patologiske likheter (1, 2). Samtidig er
de ulike, siden celler som domine-
rer inflammasjonen er forskjellige,

og fordi stadier og utbredelse av
fibrose varierer. Rask diagnostikk og
behandling av DPLS kan forebygge
progresjon til irreversibel lungefibrose
og utvikling av respirasjonssvikt.

Aktuell terminologi: Diffus
parenkymatgs eller interstitiell
lungesykdom (DILS)?

Tradisjonelt har begrepet "diffus in-
terstitiell” vaert anvendt pa disse syk-

domsgruppene. Det parenkymatose
lungeinterstitiet er vevet som grenser
mot epitelet i alveolene og endote-
let i karsengen, og som inneholder
lungens bindevevselementer og noen
fa andre celler. DILS affiserer nesten
aldri bare interstitiet. Tilstandene
starter oftest i epitelet i alveolene
(alveolitter), i endotelet i kapillee-
rene (vaskulitter) eller i sma luftveier
(bronkiolitter), undertiden ogsa i
pleura. Noen sveert sjeldne sykdom-
mer er karakterisert ved eksudat i
alveolene men inkluderes ogs4, for
eksempel alveoleer proteinose eller
akutt interstitiell pneumoni. *Diffus
interstitiell lungesykdom” gir derfor
et uriktig inntrykk av anatomisk
presisjon, og internasjonalt anven-
des ofte gruppebetegnelsen "Diffus
parenkymatas lungesykdom (DPLS)”,
som ogsa er valgt i det falgende.

Klassifisering av DPLS

Figur 1 viser en oversikt over kliniske
grupper av DPLS. Av disse forekom-
mer sarkoidose og idiopatisk pulmo-
nal fibrose (IPF) hyppigst, mens de
mest sjeldne som alveolaer protei-
nose eller alveoleer mikrolithiasis har
en insidens < 1 per 1million (4-7).

IPF utgjer 40 til 60 % av idiopatiske
interstitielle pneumonier (IIP)(8, 9).
Gruppen IIP har de siste arene vaert
gjenstand for stor interesse i medi-
sinsk litteratur, og ble derfor omtalt
saersKkilt i nummer 2 av ”Indremedi-
sineren” i ar. Det er nylig (september
2013) publisert nye internasjonale
retningslinjer vedrgrende klassifi-
sering av disse sykdommene (10).

DPLS kan veere assosiert med de
fleste systemiske bindevessykdom-
mer som for eksempel reumatoid

Diffuse parenkymatgse lungesykdommer - En oversikt
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Mistenkt DPLS

Sykehistorie —— [
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Tidl sykdom, medikamenter
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i Elsponeringyrioe
| Rayking
Klinisk undersgkelse | Slekt

arthritt eller systemisk lupus erythe-
matosus (SLE) og kan veere forste
manifestasjon pa disse tilstandene.

DPLS av kjent &rsak omfatter ogsa
medikamentindusert lungesykdom/
straleskader samt inhalasjon av ulike
agens (inorganisk /organisk stev) ved
eksponering i yrke og/eller miljg.

I hvilke situasjoner bor leger
mistenke diffus parenkymatos
lungesykdom?

Utgangspunktet er oftest pasienten
som oppsgker primeerlegen pga
andengd, og der klinisk undersokelse
avdekker inspiratoriske knatrelyder
over lungene (11). Eventuelt kan et
rentgenbilde vise utbredte bilaterale
fortetninger som tilfeldig funn.

For en omfattende utredning plan-
legges og organiseres, ma viktige
differensialdiagnoser som hjertesvikt,
infeksjon eller malignitet elimineres.
Ved fortsatt mistanke om DPLS er
en neyaktig sykehistorie retnings-
givende. Figur 2 gir en skjematisk
oversikt over utredningsstrategi ved
DPLS. Betydningen av at kliniker,
patolog og radiolog arbeider tett
sammen, framgar av skjemaet.

Aktuell sykehistorie

Nesten alle pasienter med DPLS har
debutsymptomer i form av funk-
sjonsdyspne og oftest torrhoste

Varighet av symptomene kan gi
viktig informasjon. Symptomer i
mindre enn 4 uker kan tale for akutt
interstitiell pneumoni (AIP), akutt
hypersensitivitetspneumoni (HP) eller
kryptogen organiserende pneumoni
(COP). Ved disse tilstandene vil en
tidligere frisk pasient kunne utvikle
invalidiserende dyspne, oftest med
respirasjonssvikt i lgpet av fa dager.

Langt oftere utvikles andenod

ved DPLS gradvis over lang tid

— maneder til &r — som ved IPF og
sarkoidose. Ved sarkoidose kan
symptomene gke og avta over tid
mens de oftest progredierer ved IPF.

Allmennsymptomer kan veere ut-
talte, som gkt trettbarhet, slapphet
og vekttap ved sarkoidose, vasku-
litter og ved de fleste varianter av IIP.

Mange systemiske bindevevs-
sykdommer har ekstrapulmonale
symptomer som arthritter/ artralgier,
myalgier, hudforandringer, nevro-
logiske fenomener eller gyesymp-
tomer. Gastrogsofageal refluks

kan forverre hoste ved DPLS - det
diskuteres sogar om refluks er en
arsaksfaktor ved utvikling av IPF (12).

Tidligere sykehistorie
Systemiske bindevevssykdom-
mer er assosiert med utvikling av

DPLS. Likeledes sees affeksjon

av andre organer som hud, nyre,
hjerte ved vaskulitter (granuloma-
tose med polyangiitt (GPA)(tidl. Mb
Wegener), eosinofil granulomatose
med polyangiitt (EGPA) (tidl. Churg
Strauss) og kjempecellevaskulit-
ter). Kjent astma og allergisk rhinitt
kan tale for utvikling av eosinofil
pneumoni, mens nasal polypose
og astma er assosiert med EGPA.

Medikamenter

Mange medikamenter kan forarsake
utvikling av DPLS (Figur 3 ). Dette
gjelder ogsa naturmedisiner og medi-
kamenter fra det illegale marked.
Listen over medikamentrelaterte
lungesykdommer oker stadig, og stilt
overfor en pasient med bilaterale
lungefortetninger der en slik sam-
menheng ikke kan utelukkes, ber det
gjores litteratursgk for neermere infor-
masjon. Nettstedet www.pneumotox.
com kan da veere nyttig. Her finnes
oversikter bade over medikamenter
som har pulmonale bivirkninger og
over histologiske mgnstre utlost av
ulike medikamenter. Visse preparater,
for eksempel metotrexat, er assosiert
med ulike histologiske forandringer

i lungeparenkymet, fra en relativt
benign hypersensitivitetspneumoni

til utvikling av diffus alveolaer
lungeskade og alvorlig repirasjons-
svikt. Forutsatt at sammenhengen

Fagartikkel

Figur 2: En
skjematisk
oversikt over
diagnostisk
tilngerming til
mistenkt DPLS.
Utredningen

skal bade bidra
til & stille sikker
diagnose, og til &
evaluere objek-
tivt sykdommens
alvorlighetsgrad.
Dessuten ma
komplikasjoner
som pulmonal
hypertensjon
utelukkes.
Modifisert etter
Dempsey OJ,
Kerr KM,
Remmen H: How
to investigate a
patient with
suspected
interstitial lung
disease. BMJ
2010 June
9;340:c2853
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Antibiotika

Mitrofurantoin
Sulfasalazine
Antiarrytmika
Amiodarone
Tocainid

Antirevmatiske
medikamenter

Gull
Penicillamine
MSAIDS

Leflunomid

Antiepileptika

Karbamazepin

Antineoplastiske/
immunmodulerende
medikamenter

Bleomycin
Mitomycin C
Alkylerende stoffer
Busulfan
Cyklofosfamid

Klorambucil

Melfalan
Procarbazine
Antimetabolitter

Azatioprin

Metotrexat

Nitrosurea

BCMU

CCMNU, metyl-CCNU
Andre

Etoposid

Paclitaxel
Docetaxel

Alfa interferoner
Gefitinib
Medikamenter som
induserer SLE

Rusinduserende
medikamenter

Striling

Figur 3: Oversikt over noen medikamenter som er assosiert med utvikling av diffus parenkymates

lungesykdom.

Aktuelle blodprgver/ undersgkelse av urin

*  MNyre /lever / hematologi inklusive diff. telling

* (Ca++, albumin, CK
*  Autoantistoffer

= Rheumatoid faktor, anti ANA, anti ENA, anti-CCF, cryoglobuliner,
myosittspesifikke antistoffer)

*  [Serum angiotensin konverterende enzym (S-ACE))
«  Serum immun komplekser

*  Antibasal membran antistoffer (AGBM-ab)
+ Antineutrofil cytoplasmatisk antistoff [ANCA) m subklasser

* |gE

*  Hypersensitivitets precipitiner 1gG (panel)
*  Kwvantitering av immunoglobuliner, 1gG-subklasser

* |[5-LDH)
*  HIV-test

*  Genotyping

*  Mikroskopi av urin, evt Ca++i 24 urin

Figur 4: Aktuelle blodpraver/ urinprever som bor taes ved mistanke om DPLS.

erkjennes tidlig, er likevel de fleste
former for medikamentinduserte
lungesykdommer reversible.

Familieanamnese/ arv

Selv om de fleste DPLS er spora-
diske, har enkelte en underliggende
genetisk basis. Jkt forekomst hos
spesielle raser og i naer familie er
velkjent ved sarkoidose. Ved enkelte
sjeldne medfadte syndromer sees
utvikling av lungefibrose (13).

Hos ca 50 % av pasienter med
lymfangioleiomyomatose (LAM)

er sykdommen assosiert med den
autosomal dominante tilstanden
tubergs sklerose (14). Denne diagno-
sen kan stilles ved genetisk testing

Yrke/ Miljg

Eksponering for ulike agens gjen-
nom yrket, i nermiljoet eller ved
reisevirksomhet er forbundet med
utvikling av DPLS. Inhalasjon av
uorganisk stgv som asbest, kull,

silica og beryllium kan fare til
parenkymates lungesykdom, ofte
mange ar etter at eksponeringen fant
sted. Eksponering for organisk stov
som termofile sopper (treskerlunger,
kornhandlerlunger, luftfukterlunger),
visse bakterier (atypiske mykobak-
terier) eller dyreproteiner (fuglehol-
derlunger) p& arbeidsplassen eller

i hjemmemiljget er en viktig arsak

til hypersensitivitetspneumonier.

Rayking

Sigarettroyk er assosiert med ut-
vikling av IPF, og ogsa med respi-
ratorisk bronkiolitt assosiert med
interstitiell lungesykdom (RB-ILD) og
deskvamativ interstitiell pneumoni
(DIP). Pulmonal Langerhanscelle
histiocytose - en sjelden lunge-
sykdom karakterisert ved utvikling av
granulomer og cyster i lungeparen-
kymet - sees bare hos roykere (15).

Aktiv royking kan bidra til komplika-
sjoner ved Goodpastures syndrom.
Det er antatt at reyking edelegger
alveolveggen, og at dette bidrar til
at den alveoleere basalmembranen
blir tilgjengelig for sirkulerende
antibasalmembran antistoffer (16).

Klinisk undersokelse
Inspeksjon

Cyanose ved DPLS er sjelden
pa diagnosetidspunktet fordi
dette reflekterer alvorlige for-
styrrelser i gassutvekslingen,
med O2-metning < 90 %.

Pasienter med akutt interstitiell
pneumoni (AIP), akutt hyper-
sensitivitetspneumoni eller alvorlig
grad av kryptogen organiserende
pneumoni har imidlertid ofte utviklet
leppecyanose/ neglesengcyanose
allerede ved forste legekontakt.
Fingerclubbing, eller hypertrofisk
osteoarthropati, sees saerlig ved
IPF (50 - 60 %), men ogsa ved DIP.
Ved sarkoidose er derimot club-
bing sveert sjelden. Pavisning av
hudblgdninger kan tale for vaskulitt,
mens ulike eksanthemer kan sees
ved progressiv systemisk sklerose
(PSS), polymyositt/ dermatomyositt
(DM/PM), SLE eller ved sarkoidose.

Auskultasjon

Ved auskultasjon over lungene er
inspiratoriske knatrelyder et domine-
rende funn ved IPF og ved stavlunger
som asbestose. Pasienter med sar-



koidose har derimot upafallende lun-
gefysikalia selv ved avansert sykdom.
Inspiratoriske knatrelyder og samtidig
pipelyder i ekspiriet kan hgres hos
pasienter med hypersensitivitets-
pneumoni men ogsa ved bronkiolitt.

Kardial undersgkelse

Ved undersgkelse av hjertet vil en
aksentuert 2. hjertetone over pulmo-
nalostiet gi mistanke om utvikling av
pulmonal hypertensjon, enten som
komplikasjon til DPLS eller pga pri-
maer karaffeksjon som ved PSS eller
ved PM/DM. Ved enkelte systemsyk-
dommer kan kardial status avdekke
arrytmier eller holdepunkter for kar-
diomyopati (sarkoidose, EGPA, RA)

Leddstatus

Leddaffeksjon tydende pa artritt taler
helst for en systemisk bindevevs-
sykdom, oftest RA, SLE eller MCTD
mens artralgier uten objektive ledd-
funn er hyppigere ved sarkoidose.

Videre utredning

Ofte vil en god sykehistorie og
resultater av klinisk undersgkelse gi
pekepinn om aktuell diagnose. Videre
utredning (figur 2) skal verifisere
diagnosen og objektivisere funk-
sjonsnivaet pa diagnosetidspunk-

tet. En slik objektiv "basalstatus”

er nyttig nar behandlingseffekt og
sykdomsforlgp skal vurderes.

Aktuelle blod - og urinpraver (Figur 4)
Blodprover kan veere av diagnos-
tisk verdi i utredning av DPLS (figur
4), men en negativ test kan aldri
utelukke en spesifikk diagnose.

Eosinofili kan tale for eosinofil gra-
nulomatose og polyangiitt (EGPA),
eller for eosinofil pneumoni. Lymfo-
peni sees ved aktiv sarkoidose og
hyperkalsemi hos 5-15 % av disse.

Serum angiotensinkonverterende
enzym (s-ACE) har lav sensitivitet

i diagnosen av sarkoidose, og
britiske retningslinjer angir at ACE
malinger har begrenset plass i
diagnostikk av lungesarkoidose (2).

Antineutrofilt cytoplasmatisk antistoff
(ANCA,) er gkt i et cytoplasmatisk
megnster hos pasienter med granulo-
matose med polyangiitt (GPA) (tidl
mb Wegener), og i et perinukleaert
menster hos pasienter med EGPA.

Revmatoid faktor og en autoimmun
profil ber foretaes hos pasienter med
DPLS av ukjent arsak fordi lunge-
affeksjon kan vaere forste manifesta-
sjon pa disse systemsykdommene.

Pavisning av presipiterende anti-
stoffer av type IgG, seerlig mot
muggsopp og fugleantigener, kan

- patross av lav sensitivitet og
spesifisitet-veere av verdi i diagnos-
tikk av hypersensitivitetspneumonier.

HIV-testing kan vaere nyttig fordi
enkelte former for DPLS, som lym-
focyteer interstitiell pneumoni kan
veere assosiert med immunsvikt.
Lungeinfiltrater ved pneumocystis
jiroveccii pneumoni som sees hos
immunkompromitterte pasienter,
kan mistolkes som DPLS. (Fig.5)
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Figur 5: Betydning av HIV-test i diagnostikk av pasienter
med diffus parenkymatgs lungesykdom. 65 ar gammel
kvinne, tidligere frisk. | lapet av maneder utviklet skende
dyspne, etterhvert respirasjonssvikt. Innlagt til utredning av
bilaterale lungefortetninger. Rentgen thorax viser lunge-
fortetninger, diffust sloret preg. HRCT: Generelt okt tett-
het i lungeparenkymet med mattglasspreg. Videre utredning
viste pneumocystis jirovecci infeksjon. HIV test var positiv.

Inflammatoriske markarer (CRP, SR)
vil hos enkelte veere forhgyet pa
diagnosetidspunktet, og kan derfor
veere nyttige senere i forlopet for

& vurdere behandlingsrespons.

Hematuri eller proteinuri kan
tale for en tilgrunnliggende
vaskulitt eller systemsykdom.

Radiologi

Rtg thorax kan vaere nyttig initialt
i utredningen fordi ca 90 % av
pasientene med DPLS har et
patologisk bilde pa diagnose-
tidspunktet. Et normalt bilde ute-
lukker dermed ikke DPLS (Fig. 6)

Basale fortetninger med fibrose og
skrumpning kan tale for IPF, men
dersom det i tillegg sees pleurale
fortetninger, eventuelt med for-
kalkede plaques er asbestose

en mer sannsynlig diagnose.

Pos!  Pom
[T

Figur 6: 31 ar gml kvinne utredet for funksjonsdyspne av noen méneders varighet.

A.Normalt rentgen thorax.

B.Lungefunksjonsundersokelser viste normal belgfunksjon bedemt ved spirometri, men redusert transferfaktor for CO (TLCO).

C.HRCT var patologisk med utbredte centrilobuleere noduli med mattglasspreg i begge lunger best forenlig med subakutt
hypersensitivitetspneumoni. Hadde positive presipiterende antistoffer for fugleantigener (IgG).
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Forutsatt relevant klinikk: Noen tilstander der
HRCT kan vaere diagnostisk

Sykdommer _______________|FunnpiHRCTthorax

Pulmonal Langerhanscelle histocytose

Lymfangioleiomyomatose

Idiopatisk pulmonal fibrose

Hypersensitivitets pneumoni, subakutt
stadium

Kryptogen organiserende pneumoni f
eosinofil pneumoni

Enkelte varianter av sarkoidose

Multiple irregulaere cyster med variabel veggivkkelse,
mest uttalt | gvre og midtre lungeavsnitt. Tidlige
stadier: Cyster og mikrenoduli

Multiple tynnveggede cyster av varierende stgrrelse
jevnt fordelt i begge lunger

Bilaterale basale og subpleurale retikulaere
fortetninger med traksjonsbronkiektasier og
bikakemanster saerlig basalt

Diffuse mattglassfortetninger assosiert med
centrilobulare mikronoduli og tegn pd mosaikk
mgnster (Luftretensjon)

Multifokale konsoliderende fortetninger samt
mattglassfortetninger oftest perifer dominans

Bilateralt forsterrede lymfeknuter i hilus og
mediastinum, mikroenoduli subpleuralt og langs
bronkovaskulare strukturer

Hoy-opplosnings-CT thorax
(High Resolutin CT, HRCT) som
benytter 1-2 mm tynne snitt gir
bedret opplgsning sammenlignet
med konvensjonell CT, og der-

med bedret karakterisering av
utbredelse, lokalisasjon og menster
av forandringene i parenkymet.
Indikasjon for HRCT thorax i utred-
ning av DPLS vil veere (16,17):

- Pavise DPLS hos symptomatiske
pasienter der rtg thorax er
beskrevet som normalt,
eventuelt med usikre funn.

- Begrense aktuelle differensial-
diagnostiske muligheter.

- Pavise egnet omrade for utforelse
av kirurgisk lungebiopsi.

- Evaluere behandlingsrespons.

Undertiden er HRCT bildet sa
karakteristisk for en gitt tilstand at
diagnosen kan stilles ut fra dette
alene og kirurgisk lungebiopsi
utelates (figur 7, figur 8). Bilateralt
forsterrede lymfeknuter i hilus eller
mediastinum, men uten affeksjon
av fremre mediastinum er naer
patognomonisk for sarkoidose.

Bronkoskopi, bronkialaspirat og
bronkoalveoleer lavage (BAL)
Bronkoskopi med aspirasjon av
bronkoalveolarskyllevaeske (BAL)
er ved siden av HRCT thorax et

Figur 7: Forutsatt relevant klinikk: Noen tilstander der HRCT kan vaere diagnostisk.

viktig hjelpemiddel i diagnostikk av
DPLS. Mens bronkialaspirat bestar
av materiale fra sentrale luftveier og
er nyttig i diagnostikk av cancer og
infeksjoner, reflekterer funn i korrekt
utfart BAL forholdene i alveolene.
Det er nylig i regi av The American
Thoracic Society (ATS) utarbeidet de-
taljerte retningslinjer for bruk av BAL
i diagnostikk av DPLS (18). Under-
sokelsen gjennomfores i lokalbedg-
velse i forbindelse med bronkoskopi.
Analyser av BAL kan i visse tilfeller
veere diagnostisk, eventuelt redusere
differensialdiagnostiske alternativer.
Lymfocyttdominans i vaesken kan
tale for hypersensitivitetspneu-

moni, sarkoidose eller kryptogen
organiserende pneumoni (COP) og
analyse av CD4/CD8 T-celleratio

er av verdi for & skille hypersensi-
tivitetspneumonier og sarkoidose.
Eosinofil dominans sees ved eosinofil
pneumoni, eosinofil bronkitt eller
medikamentindusert lungesykdom.
Ved alveolzeer proteinose har BAL-
vaesken ofte et melkeaktig utseende,
og den er positiv ved farging med
periodisk-acid-Schiff (PAS-farging).

Ved tilstander der diffuse alveoleere
blgdninger dominerer, som ved sma-
karvaskulitt eller ved idiopatisk pul-
monal hemosiderose, vil cytologisk
undersgkelse vise hemosiderinfylte
makrofager ogséd om sykdommen

er inaktiv pa undersokelsestids-
punktet; eventuelt vil veesken veere
blodig ved pagéende bladning.

Funn av > 5 % Langerhansceller (CD-
1a positive) i BAL gir sterk mistanke
om pulmonal Langerhanscelle his-
tiocytose (PLHCH), men kvantitative
kriterier for diagnosen er ikke endelig
fastsatt. Ved elektronmikroskopi vil
funn av sakalte Birbeck granula i
Langerhansceller veere diagnostisk.

Biopsi

Tverrfaglig vurdering i team med
radiolog, patolog og lungelege har
fort til at faerre pasienter henvises

for kirurgisk lungebiopsi. Likevel vil
det veere behov for biopsitaking i

de situasjoner der kombinasjonen

av serologi, BAL og HRCT thorax
ikke har fort til diagnostisk avkla-
ring. Transbronkiale lungebiopsier
(TBB) og endobronkiale biopsier
som utfgres under bronkoskopi, er
nyttige i diagnostikk av malignitet

og granulomatese lungesykdom-
mer som sarkoidose. TBB kan ogsa
veere diagnostisk ved akutt eosinofil
pneumoni, kryptogen organiserende
pneumoni og ved subakutt hypersen-
sitivitetspneumoni. Undersgkelsen
har derimot ingen plass i diagnostikk
av IPF. Endobronkial/ endoskopisk
ultralydveiledet biopsi av mediastina-
le lymfeknuter (EBUS / EUS) er nyttig
ved mistanke om sarkoidose, og for &
utelukke malignitet (19). Hvorvidt det
velges & gjore transbronkial biopsi-
taking eller EBUS/EUS i diagnostikk
av sarkoidose avhenger av fasiliteter
ved de enkelte sykehus — diagnos-
tisk presisjon er uansett ca 90 %.

Ved de gvrige parenkymatese lunge-
sykdommer er en storre vevsbit
pakrevet for sikker diagnostikk, og
inngrepet gjores i slike tilfeller oftest
ved videoassistert thorakoskopi
(VATS), eventuelt ved minithorako-
tomi. Fordi patologiske forandringer
ofte er heterogene og multifokale,
kreves biopsier fra flere steder,
helst fra forskjellige lungelapper.
Dette bedrer bade sensitivitet og
spesifisitet. Biopsistedet velges

pa bakgrunn av funn pa HRCT,

og bor veere fra lungevev utenfor
men nzer omrader med &penbar
parenkymdestruksjon/ fibrose.



Lungefunksjonsmalinger?

Selv om lungenes mekaniske egen-
skaper og gassveksling pavirkes ved
DPLS, er lungefunksjonsmalinger
av liten diagnostisk verdi. Derimot
er slike malinger av stor betyd-
ning nar det gjelder & bedgmme
sykdommens alvorlighetsgrad pa
diagnosetidspunktet og ogséa ved
seinere kontroller for & bedemme
prognose og behandlingsrespons.

Det karakteristiske manstret ved
utvikling av DPLS er restriksjon

med lav forsert vitalkapasitet (FVC)
og redusert forsert ekspiratorisk
volum pa 1 sekund (FEV1) i samme
forhold som FVC . Under oppfelging
vil et falli FVC > 10 % i lopet av 6
maneder veere signifikant hos en
pasient med IPF, og assosiert med
en betydelig gkt mortalitetsrisiko.

For & f& et inntrykk av gassveksling
under hvile og arbeid benyttes
maling av transfer faktor for karbon-
monoksyd (TLCO), arteriell blodgass/
oksymetri, 6-minutters gangtest og
eventuelt sykkelergometri. Disse
undersgkelsene gir informasjon om
pasientens funksjonsniva, og ved
kontroller, om sykdommens utvikling.

TLCO gir et non-invasivt estimat for
gassvekslingen i lungene og avtar i
prinsippet proporsjonalt med reduk-
sjon i funksjonelle alveolokapillzere
enheter (20). De laveste verdiene —
ofte < 20 % av forventet verdi - sees
hos pasienter med kombinert IPF/
emfysem, ved cystisk lungesykdom
(LAM, PLHCH) eller ved utvikling av
pulmonal hypertensjon. Betydelig
forheyede verdier sees hos pasi-
enter med vaskulitt og pagaende
alveolaere blgdninger fordi CO da
taes opp i alveolaert hemoglobin .

Maling av arteriell blodgass i

hvile vil hos de fleste pasienter
med DPLS vise normale funn langt
ut i forlopet, og forst i avansert
stadium hypoksemi og hypokapni.

Ved arbeidsbelastning sees derimot
ofte fall i O2-metningen, selv ved
beskjeden grad av fysisk aktivitet.
Ved 6-minutters gangtest méles
oksygenmetning for-, under og etter
aktivitet, i tillegg til total ganglengde.
Enkelte pasienter med DPLS kan
virke klinisk upafallende i hvile med

normal spirometri og upafallende
blodgasser, men utvikler alvorlig
grad av hypoksemi i forbindelse
med gangtest. Anstrengelsesutlgst
hypoksemi er korrelert til utvikling
av pulmonal hypertensjon som kan
komplisere DPLS (21). Slike pasien-
ter bar henvises til ekkokardiografi,
eventuelt til hoyre hjertekateterise-
ring som er gullstandard for ma-
ling av pulmonalarterie trykket.

Sykkelergometri har sterst verdi

nar det er tvil om diagnosen, og
gjennomfgrt test viser seg & veere
normal. Pasienten har da ikke DPLS.

Hvor ber pasienter med DPLS
utredes og folges opp?

I mange europeiske land tas

disse pasientene hand om ved
spesialklinikker med tverrfaglig
kompetanse (lungelege, radiolog,
patolog, thoraxkirurg, revmatolog),
flere steder ogséa med tilgang pa
helsepersonell utdannet i palliativ
omsorg. Et slikt teamsamarbeid er
antatt & bedre diagnostikk, opp-
felging, kanskje ogsa prognose
for disse pasientene (9, 22,23, ).

I Norge er det enighet om en "team-
tilneerming” til disse pasientene, men
forelepig primzert p& regionsniva.
Lokale lungeavdelinger og primaer-
helsetjenesten er likevel sentrale

i samarbeidet for & bedre oppfal-
gingen av pasienter med DPLS.

Pasienter der utredning for lunge-
transplantasjon kan veere aktuelt,

ber henvises OUS, Rikshospitalet
tidlig i sykdomsforlgpet - iallfall ved
signifikant fall i FVC (> 10 % fra ut-
gangsverdi i lopet av de forste 6 — 12
maneder), ved fall i TLCO i samme
tidsrom > 15 %, og ved utvikling av
pulmonal hypertensjon. Internasjona-
le retningslinjer anbefaler dessuten at
pasienter med IPF inkluderes i multi-
senterstudier der dette er mulig (22).

Det har derfor i lopet av det siste
aret pagatt et nordisk samarbeid
for & opprette databaser primaert
for pasienter med IPF, men pa sikt
ogsa for andre pasienter med IIP,
bade for & sikre bedre epidemiolo-
giske data enn hva vi har i dag, men
ogsa for & ha pasienter tilgjengelig
for inkludering i aktuelle studier.
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Figur 8: Pulmonal Langerhanscelle histiocytose (PLHCH).
16 &r gammel gutt, roykt i 2 ar, siste halvar repeterende
episoder med pneumothorax. HRCT viste multiple ir-
reguleere cyster med varierende veggtykkelse, mest uttalt
i gvre lungeavsnitt samt mikronoduli forenlig med LHCHC.
PLHCH er en lungesykdom av ukjent arsak karakterisert
ved granulomer med Langerhansceller som infiltrerer og
destruerer terminale bronkioler og ferer til hulrom-
dannelse og cyster i lungeparenkymet
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Per Olav Vandvik

Utvikling av en ny generasjon retningslinjer
med eksempel fra arbeidet med
antitrombotisk behandling og profylakse

Per Olav Vandvik, Annette Kristiansen, Linn Brandt, Sigrun Halvorsen, Eivind Berge, Anders E.Dahm, Per Morten Sandset (Redaksjonskomiteen).

Indremedisineren publiserte i
oktober 2012 en serie fagartikler om
antitrombotisk behandling med vekt
pé nye platehemmere og perorale
antikoagulantia som behandlings-
alternativer bade ved vengs og arte-
riell trombose.! Artiklene gir en inn-
foring i nye behandlingsalternativer
ved trombose og inkluderer anbe-
falinger blant annet fra Oslo univer-
sitetssykehus. Samtidig illustrerer
artiklene behovet for kunnskaps-
baserte faglige retningslinjer til

bruk for norske klinikere utviklet i
trdd med gjeldende standarder.?

Problemstillinger relatert til forebyg-
ging og behandling av arteriell og
vengs trombose spenner ogsa videre
enn de nye legemidlene og inkluderer
behandling ved dyp venetrombose
og lungeembolisme, hjerneinfarkt,
hjerteinfarkt (ekskludert akuttfasen),
atrieflimmer, perifer karsykdom,
profylakse ved kirurgiske-, indreme-
disinske og ortopediske tilstander, og
profylakse og behandling av vengs
trombose ved samtidig graviditet.®

Leger ma ha tilgang til oppdatert
og gyldig forskningbasert kunn-
skap, fortrinnsvis i form av fag-
lige retningslinjer utviklet med
tilfredstillende metodikk.? De fleste
retningslinjer har imidlertid betyde-
lige svakheter med hensyn til bade
kunnskapsgrunnlag og utvikling av
anbefalinger.® Nye definisjoner og
standarder for pélitelige retnings-
linjer (“trustworthy guidelines”) og
forbedret metodikk for utvikling av
retningslinjer (GRADE og AGREE Il)

gir langt bedre muligheter enn tidli-
gere for 8 lage gode og balanserte
retningslinjer for klinikere, men stiller
samtidig store krav til metodekom-
petanse, klinisk ekspertise og tid.2®

| februar 2012 publiserte tidsskriftet
CHEST den niende oppdateringen
av "Antithrombotic Therapy and
Prevention of Thrombosis, 9th
edition, American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines”, heretter kalt
AT9.” AT9 er internasjonalt anerkjente
retningslinjer for antitrombotisk
behandling og tromboseprofylakse.
AT9 inneholder omlag 600 anbefalin-
ger og er laget i henhold til GRADE
og inkluderer ogsa ny metodikk

for & handtere interessekonflikter

og inkorporere pasienters verdier

og preferanser i anbefalingene.?

Retningslinjeutvikling krever bety-
delig metodekompetanse, klinisk
ekspertise og er meget tidkrevende.
Samtidig er nasjonal og lokal tilpas-
ning av slike retningslinjer nedvendig.
Publiseringsformatet i AT9 er heller
ikke egnet for bruk i travel praksis
med siderike artikler i PDF format.
Disse erkjennelsene ledet derfor Per
Olav Vandvik, en av kapittelredaktga-
rene i AT9, til & kontakte Per Morten
Sandset varen 2010 med foresparsel
om norske tromboseeksperter gnsket
& pata seg jobben med & tilpasse AT9
til norsk bruk i nye og brukervennlige
formater. Sandset hadde da nylig fatt
mandat av Norsk Selskap for Hema-
tologi til & utarbeide norske retnings-
linjer for antitrombotisk behandling.

Samarbeidet har resultert et i omfat-
tende forsknings- og utviklingspro-
sjekt (Smooth Norwegian Adaptation
and Presentation of Guidelines to
Improve Thrombosis treatment:
SNAP IT) som parallelt med tilpas-
ning av internasjonale retningslinjer
til norsk bruk utvikler ny metodikk og
teknologi for & sikre klinikere optimal
tilgang til anbefalinger i travel praksis.

Samarbeidet ble i Januar 2012
utvidet til & omfatte Helsedirektoratet
og Statens Legemiddelverk. Helse-
direktoratet hadde besluttet at det
skulle utarbeides informasjons-
materiell for helsepersonell om de
nye perorale antikoagulantia og at

en samtidig skulle vurdere behovet
for nasjonale faglige retningslinjer for
antitrombotisk behandling. Behovet
for en lisensavtale med ACCP gjorde
det ikke mulig for Helsedirektoratet

& publisere dette som en nasjonal
retningslinje. Tilsammen 43 norske
klinikere er rekruttert giennom profe-
sjonsforeningene til arbeidet med &
tilpasse og oversette 11 av 14 terapi-
kapitler i AT9 til en ny faglig retnings-
linje for antitrombotisk behandling og
tromboseprofylakse utgitt gjennom
Legeforeningen og det nyopprettede
Norsk Selskap for Trombose og Hemo-
stase. Vi vil i denne artikkelen beskrive
sentrale elementer i utviklingen av
AT9 retningslinjene og var tilpasning
til retningslinjer for bruk i Norge.

Vi beskriver ogsé ny metodikk og
teknologi for en ny generasjon
retningslinjer i verden, med Norge
forst ut.



Hvorfor bruke GRADE i
retningslinjeutvikling?
Eksisterende faglige retningslinjer
benytter ulike graderingssystemer
for & vurdere kvalitet p4 dokumen-
tasjonen og angi styrke pa anbe-
falinger.® En svakhet med disse
systemene - utover & forvirre klinikere
med ulike kombinasjoner av tall og
bokstaver - er en ensidig vektleg-
ging av studiedesign som grunnlag
for graderingen. For eksempel vil en
systematisk oversikt av randomiserte
kontrollerte studier fort resulterere i
hey kvalitet pd dokumentasjonen og
en sterk anbefaling. Dette til tross
for at den systematiske oversikten
kan veere beheftet med systema-
tiske feil, at studiene ikke er over-
forbare pa pasientene anbefalingen
er tiltenkt eller at balansen mellom
fordeler og ulemper er harfin.

En felles problemforstaelse blant
internasjonale organisasjoner

(WHO, NICE, SIGN) som har utviklet
retningslinjer over de siste 20 arene
har fort til utvikling av et felles
graderingssystem kalt Grading of
Recommendations Assessment,
Development and Evaluation
(GRADE) .°® GRADE fasiliterer en
systematisk og transparent prosess
for & oppsummere dokumentasjon
og for & g& fra dokumentasjon til an-
befalinger og benyttes av stadig flere
ledende organisasjoner internasjonalt
inkludert Helsedirektoratet i Norge."

Hvordan lage retningslinjer

med GRADE?

Fokuserte kliniske sparsmal

og litteratursok

Utgangspunktet for utvikling av
anbefalinger med GRADE er & iden-
tifisere sentrale sparsmal for klinisk
praksis, definert i sékalt PICO-format
med presis beskrivelse av popula-
sjonen (P), behandlingsalternativene
(Intervention, Comparator) og utfall/
kliniske endepunkter (Outcome). AT9
valgte kun & inkludere endepunkter
som er viktige for pasienter, og tok
for eksempel ikke med dyp vene-
trombose pévist med ultralyd uten
kliniske symptomer.2 PICO spgrsma-
lene utgjer et utmerket utgangspunkt
for litteratursek og identifisering av
de mest relevante studiene som skal
danne grunnlag for anbefalingen.

| tillegg til studier som rapporterer
kvantitative effekt-estimater for de
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Hay kvalitet Det er usannsynlig at videre forskning | ®&&®

vil pavirke var tillit til effektestimatet

Middels kvalitet | Det er sannsynlig at videre forskning = ®%@@
vil pavirke var lillit til effekliestimatet.
Videre forskning kan ogsa endre
astimatet
| Det er svaert sannsynlig at videre | @@e
forskning vil pavirke var tillit til
resultatene. Videre forskning vil

sannsynligvis endre estimatet

Lav kvalitet

IEEEE

Sveert lav kvalitet | Effektestimatet er veldig usikkert

Tabell 1: Kvalitet pd dokumentasjonen iht GRADE.

Table 8 (recommendation 2.2.1 - 2.2.5)
Ticagrelor + aspirin versus clopidogrel + aspirin in patients with a recent ACS

Bitdlisgraphy: Wallantin L, &t al. Ticagnalor varsug ciopisagrel in patents with acuts comnary syndromes. NEJM 2009; 361! 1045-57
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Tabell 2:
Eksempel pa
resultat-tabell
(Summary of
findings) utviklet

valgte endepunkter, er det nedvendig
a identifisere observasjons-studier
for & kunne ansla utgangsrisiko

for & utvikle aktuelle endepunkter
uten behandling (baseline risiko).

nom en systematisk og transparent
prosess.”?® Det beste kunnskaps-
grunnlaget for hvert enkelt utfall blir
vurdert gjennom folgende steg:

1. Kvalitet p4 dokumentasjonen (tillit
til effekt-estimater) blir bestemt
gjennom & vurdere 5 faktorer:
Risiko for systematiske feil i enkelt-
studier, heterogenitet pa tvers av
studier, overfgrbarhet, presisjon av
effektestimater og risiko for publi-
seringsskjevhet. Tabell 1 definerer

Oppsummering av kvalitet pa
dokumentasjonen og fordeler/
ulemper av behandling

GRADE oppsummerer dokumenta-
sjonen og angir forventede effekter
av behandlingsalternativer basert pa
de mest relevante studiene gjen-
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nivaer av kvalitet pd dokumenta-
sjonen fra hay til moderat til lav.

2. Estimering av relative og abso-
lutte effekter for behandlingsal-
ternativer blir gjennomfart ved &
applisere relative effektestimater
(feks relativ risiko med 95% kon-
fidensintervall) til risiko-estimater
for et gitt utfall (utgangsrisiko).

3. Utvikling av resultat-tabeller for
dokumentasjon pa tvers av utfall:
“evidence profiles” og "summary
of findings” tabeller. Tabell 2 under
viser en slik resultat-tabell fra AT9.

Hvordan ga fra dokumentasjon til
sterke eller svake anbefalinger?
GRADE vektlegger en systema-
tisk og transparent vurdering av
relevante faktorer ved utvikling av
anbefalinger slik at det skal veere
mulig og forsta - og etterprove -
retningslinjegruppens vurderinger.”®

Retningen og styrken for hver
anbefaling blir i henhold til
GRADE-metoden derfor fastsatt av
retningslinjepanelene, pa grunn-
lag av felgende fire faktorer:

1. Balansen mellom fordeler
(enskede konsekvenser) og
ulemper (ugnskede konse-
kvenser) av behandling.

2. Kvalitet pa dokumentasjonen
(tillit til effekt-estimatene).

3. Pasient-verdier og preferanser.

4. Kostnadsvurderinger.
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Figur 1: Flytskjema over prosessen med 4 tilpasse
anbefalinger, basert péa kriterier for modifisering av
anbefalinger i henhold til GRADE metodikk.

Styrken pa anbefalingen blir i
henhold til GRADE bestemt
utfra falgende prinsipper:
Sterk anbefaling for et tiltak:
Det er klart at fordelene veier
opp for ulempene.

Svak anbefaling for et tiltak:
Det er uklart om fordelene
veier opp for ulempene.

Implikasjoner av en sterk anbefaling

vil for de ulike aktorer veere:

e Alle eller neer sagt alle pasienter
vil onske det anbefalte tiltaket,
og kun fa vil ikke gnske det.

e Helsepersonnell vil mene at alle
eller nzer sagt alle pasienter
bor fa det anbefalte tiltaket.

¢ Beslutningstakere vil mene at
anbefalingen bor gjelde som
rutine, og at anbefalingen er
egnet som kvalitetsindikator.

Implikasjoner av en betinget/svak
anbefaling vil veere:
¢ Pasienter: De fleste pasienter
vil snske det anbefalte tiltaket,
men mange vil ikke gnske det.
¢ Helsepersonell ber anerkjenne
at ulike valg vil veere riktig for
ulike pasienter, og at de ma hjelpe
pasienter til & ta en avgjerelse i
samsvar med pasientens egne
verdier og preferanser. Verktoy for
beslutningsstatte kan veere nyttig.
¢ Beslutningstakere vil kunne
mene det er behov for debatt
og involvering av interessenter,
og at bruk av anbefalingen som
kvalitetsindikator ber ta heyde for
variasjon, blant annet basert pa
pasient-verdier og preferanser.

Hva ville godt informerte

pasienter valgt?

Pasienters verdier og preferanser
spiller en viktig rolle nar man skal
vurdere balansen mellom fordeler
og ulemper av behandlingsalterna-
tiver. Ved anbefalinger for eller mot
antitrombotisk behandling ma man
veie mellom reduksjon i trombotiske
hendelser og en gkning i blednin-
ger, og mot praktiske ulemper ved
behandlingen. | AT9 har man gjen-
nomfert en systematisk litteratur-
oversikt over studier som har kartlagt
pasienters preferanser, og benyt-
tet et gjennomsnitt for pasientene
som er blitt undersgkt."” Retnings-
linjepanelene benyttet dette som
grunnlag for & utvikle anbefalinger
og redegjor for sine vurderinger.®

Hvordan inkludere kostnads-
vurderinger i retningslinjene?

AT9 fulgte anerkjente prinsipper

for & inkorporere kost-/nyttevurde-
ringer i utvikling av anbefalinger.”®

8 @konomisk evaluering med kost-/
nytteanalyser ble kun inkludert for
anbefalinger der det var sannsynlig at
disse analysene kunne endre retning
eller styrke pa anbefalingen. Hver
arbeidsgruppe inkluderte en helse-
okonom med klinisk kompetanse for
a sikre at ressurshensyn ble ivaretatt.

Svake anbefalinger er velegnet for
gode klinikere

Gjennom adekvat bruk av GRADE

i utviklingen av anbefalinger endte
de fleste anbefalingene i AT9 med &
veere svake, hvilket reflekterer en fin
balanse mellom fordeler og ulemper,
forventet stor variasjon i enkelt-
pasienters verdier og preferanser
eller lav kvalitet p& dokumentasjonen.
Ved svake anbefalinger blir tilgang
til kunnskapsgrunnlaget viktig slik

at klinikere kan bruke anbefalin-
gene balansert i mgte med enkelt-
pasienter. Brukermedvirkning blir
stadig viktigere i helsetjenesten

og ved svake anbefalinger er det
naturlig at pasientens preferanser
og verdier tas i betraktning ved

valg av behandlingsalternativer.'®

Nybrottsarbeid for hdndtering av
interessekonflikter

Det er bred internasjonal konsensus
om at registrering og rapportering av
interessekonflikter er ngdvendig for
a sikre god kvalitet i faglige retnings-
linjer.® Det er ogsa gkende forstaelse
for at intellektuelle interessekonflikter
er vel sd viktige som finansielle
interessekonflikter.* ACCP AT9 har
systematisk registrert begge typer
interessekonflikter og skiller forgvrig
mellom primeere og sekundeere
interessekonflikter.8 7 Deltakere med
primeere interessekonflikter kunne
ikke delta i endelig utforming av
anbefalinger i AT9. Hvert kapittel i
AT9 ble ledet av en kapittelredaktoer
uten primaere interessekonflikter.
Interessekonfliktene er publisert
sammen med AT9 retningslinjen.

Fra internasjonale til nasjonale
retningslinjer: Hvordan gikk vi frem?
De nasjonale faglige retningslinjene
innen antitrombotisk behandling

og tromboseprofylakse er som



nevnt basert pa en oversetting

og tilpasning av AT9 i en 5- stegs
adaptasjonsprosess. For atrieflim-
mer kapittelet har vi ogsa benyttet
European Society Guidelines som
beskrevet under. Vi har utviklet de 5
stegene for & ivareta en systematisk
og transparent prosess i henhold til
GRADE og har definert spesifikke
kriterier for & dokumentere arsaker
til at anbefalinger er ekskludert,
modifisert eller tillagt (Figur 1). Vi vil
evaluere utfallet av prosessen gjen-
nom forskning i SNAP IT prosjektet.

Eksempel pa tilpasset anbefaling

Ett eksempel pé en anbefaling fra
AT9 som er tilpasset til var nasjonale
retningslinje gjelder bruk av acetyl-
salisylsyre (ASA) i primaerprofylakse:
Her avviker den nasjonale retnings-
linjen fra AT9 ved & foresla ASA 75
mg daglig kun til personer med hgy
kardiovaskuleer risiko (10 ars risiko for
kardiovaskuleer ded >10%), mens AT9
foreslar ASA 75 mg daglig til alle >50
ar.'® AT9 retningslinjepanelet vektla

i sin anbefaling en antatt reduksjon

i dedelighet med 6 faerre dadsfall
(95% konfidensintervall fra O til 12
faerre) for 1000 pasienter behandlet
med ASA i 10 ar. Arbeidsgruppen i
den nasjonale retningslinjen vurderte
denne effekten som usikker og i seg
selv ikke tilstrekkelig til & foresla ASA
til alle, uavhengig av kardiovaskulaer
risiko. Gevinsten ved ASA som pri-
maerprofylakse mot kardiovaskuleer
sykdom er beskjeden, og den motvir-
kes av en signifikant gkning i alvorlige
blgdninger. | trdd med vare tidligere
nasjonale retningslinjer for primeer-
profylakse, valgte derfor arbeids-
gruppen & endre denne anbefalingen
til kun & gjelde hoyrisiko pasienter.
Da anbefalingen klassifiseres som
svak, understrekes det i tillegg at det
ber legges vekt pa pasientpreferan-
ser. Anbefalingen &pner slik for at
ogsa pasienter med lav kardiovas-
kuleer risiko kan velge & bruke ASA.

Ny generasjon retningslinjer i
brukervennlig format, pa nett,
brett og smart-telefoner
Nasjonale faglige retningslinjer innen
antitrombotisk behandling presente-
res i et nytt format som kan fungere
som verktgy for kunnskapsstette pa
ulike plattformer. Lasningen som er
utviklet i SNAP-IT prosjektet, bestar
av et digitalt forfatterverktoy, et nytt
presentasjons- og publiserings-

I. Kardiovaskuler sykdomi primare af sekunderforebygging
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Figur 2: Eksempel
pa topplokk med
ngkkelinformasjon,
ett tastetrykk unna

redumjon | dedaighet hayans enn ubsislligheter of el

format tilgjengelig for web- og
mobilapplikasjoner samt muligheter
for integrering i elektroniske pasient-
journaler. Vi utvikler ogsa verktey
som leger og pasienter kan bruke

i kliniske konsultasjoner for & dele
kunnskap om fordeler og ulemper av
behandling. Slike verktoy kan vaere
spesielt nyttige ved svake anbefa-
linger og vil trolig veere tilgjenge-

lige i de nasjonale retningslinjene i
lopet av 2013. SNAP IT prosjektet
er en del av MAGIC og DECIDE, to
internasjonalt forankrede forsknings-
programmer med det formal & oppna
mer effektiv utvikling, disseminering
og oppdatering av kunnskapsba-
serte faglige retningslinjer.19-21

Vi har i MAGIC og DECIDE gjennom
omfattende forskning og bruker-
testing med leger i 7 land utviklet ett
nytt presentasjonsformat som skal
gi klinikeren tilgang til anbefalinger
og kunnskapsgrunnlag i lopet av 2
minutter. Figur 2 viser ett eksem-
pel pa et sakalt "topplokk” som
definerer det minimum av informa-
sjon klinikeren trenger for & kunne

applisere anbefalinger i egen praksis.

| tillegg til dette er det til hver enkelt
anbefaling knyttet relevante resul-
tattabeller (Summary of Findings
tabeller), praktisk informasjon og
verktoy for risikostratifisering.

For modifiserte anbefalinger gis
det et lengre fritekst-rasjonale.

anbefalingen.
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C1 Klexane «sanofi-aventis»

T

Lavmolekylaert heparin. Fysiologisk antikoagulans. ATC-nr.: BO1A B05

INJEKSJONSVASKE 700 mg/ml: 1 m/ inneh.. Enoksaparin 100 mg/10 000 IE anti-Xa,
sterilt vann til 1 ml.
INJEKSJONSVASKE 100 mg/ml med konserveringsmiddel: 1 m/ inneh.: Enoksa-
parin 100 mg/10 000 IE anti-Xa, benzylalkohol 15 mg, sterilt vann til 1 ml.
INJEKSJONSVASKE 150 mg/ml: 1 m/ inneh.: Enoksaparin 150 mg/15 000 IE anti-Xa,
sterilt vann til 1 ml.
Indikasjoner: Tromboseprofylakse ved kirurgi. Langtidsprofylakse ved hoftekirurgi.
Profylakse hos pasienter med kraftig gkt risiko for vengs tromboembolisme og som er
immobilisert pga. akutte medisinske tilstander som f.eks. ved hjertesvikt, respirasjons-
svikt eller alvorlige infeksjoner. Antikoagulasjon ved hemodialyse og hemofiltrasjon.
Akutt dyp venetrombose og lungeemboli, nér trombolytisk behandling eller kirurgi ikke er
indisert. Tilleggsbehandling av ustabil angina og myokardinfarkt uten Q-takk. 700 mg/
ml: Akutt hjerteinfarkt med ST-segmentelevasjon (STEMI), inkl. pasienter som behand-
les medikamentelt eller med perkutan koronar intervensjon (PCl). Dosering: Pga. hay
biotilgjengelighet, er det generelt ikke ngdvendig & gi preparatet i.v. M ikke gis i.m.
Tromboseprofylakse ved kirurgi. Langtidsprofylakse ved hoftekirurgi: Som trombose-
profylakse pre- og postoperativt gis enoksaparin s.c. som 1 daglig injeksjon a 20 mg.
Farste injeksjon bar settes ca. 2 timer far operasjonen. Til pasienter med stgrre risiko for
tromboembolier og spesielt ved ortopedisk kirurgiske inngrep gis enoksaparin s.c. som 1
daglig injeksjon a 40 mg. Ved slike inngrep settes ferste dose 12 timer far operasjonen.
Behandlingens varighet er 7-10 dager eller til mobilisering. Ved hoftekirurgi kan anbe-
fales langtidsprofylakse, dvs. en behandlingstid pa ytterligere 3 uker med dosering 40
mg 1 gang daglig. De ferdigfylte spraytene er egnet til hjemmebehandling hos utskrevne
pasienter. Profylakse hos pasienter med akutte medisinske tilstander: 40 mg s.c. 1 gang
daglig i minimum 6 dager og inntil pasienten er oppegaende, maks. 14 dager. Akutt dyp
venetrombose og lungeemboli, nar trombolytisk behandling eller kirurgi ikke er indisert:
Enoksaparin kan administreres s.c. enten som 1 injeksjon med 1,5 mg/kg daglig eller
som 2 injeksjoner med 1 mg/kg daglig. Hos pasienter med kompliserte tromboemboliske
tilstander er det anbefalt & gi 2 injeksjoner med 1 mg/kg daglig. Behandling med oralt
antikoagulasjonspreparat (vitamin K-antagonist) startes vanligvis samtidig med Klexane.
Behandling med enoksaparin skal fortsette inntil terapeutisk antikoagulasjonseffekt er
oppnadd (Internasjonal Normaliserings Ratio 2-3). Pasienter med stor risiko for blgdning,
lever- eller nyre-svikt kan kreve laboratoriemessig overvaking av behandlingen, fortrinns-
vis ved maling av anti-Xa plasmanivé. Behandling med Klexane ber fortsette til nivéene
av protrombinkompleksets faktorer (FIl, FVII, FIX, FX) har sunket til terapeutisk niva, van-
ligvis minst 5 degn. Antikoagulasjon ved hemodialyse og hemofiltrasjon: Ved kronisk
intermitterende hemodialyse gis 0,5-1 mg/kg i den arterielle delen av dialyseenheten
ved begynnelsen av behandlingen. Dette rekker normalt for 4 timers dialyse. Hvis det
oppstér fibrindannelse kan en gi 0,5-1 mg/kg som fornyet injeksjon avhengig av tidspunkt
for avslutning av dialysen. Til pasienter med stor risiko for blgdning (pre- og postopera-
tiv dialyse), eller med progressive blgdningsforstyrrelser, kan en dosere med 0,5 mg/kg
(dobbel vaskuleer adgang), eller 0,75 ma/kg (enkel vaskuleer adgang). Tilleggsbehandling
av ustabil angina og myokardinfarkt uten Q-takk: S.c. injeksjon av 1 mg/kg hver 12. time
administrert samtidig med 100-325 mg ASA gitt oralt. Behandlingsvarighet: Vanligvis
2-8 dager, minimum 2 dager. Akutt hjerteinfarkt med ST-segmentelevasjon: 30 mg gis
som i.v. bolusdose, med tillegg av s.c. dose 1 mg/kg, etterfulgt av s.c. dose 1 mg/kg
hver 12. time (maks. 100 mg for de farste 2 doser, deretter 1 mg/kg for de gjenveerende
doser). Flerdosehetteglass brukes for i.v. administrering. Enoksaparin administreres da
via i.v. tilgang. Enoksaparin kan administreres sammen med fysiologisk saltvann (0,9%)
eller med 5% glukoseopplesning. For & unngd mulig blanding av enoksaparin med
andre legemidler skal i.v. tilgang skylles med tilstrekkelig mengde fysiologisk saltvann
eller glukoseopplasning fer og etter. Ved samtidig administrering med trombolytika
(fibrin eller ikke-fibrinspesifikk) ber enoksaparin gis 15 minutter fer og 30 minutter
etter at fibrinolytiskterapi er startet. Alle pasienter bar fa acetylsalisylsyre (ASA) sa
snart STEMI er konstatert, og deretter oppfelgingsbehandling med ASA 75-325 mg 1
gang daglig, dersom ASA ikke er kontraindisert. Behandlingsvarighet: 8 dager eller inntil
utskriving fra sykehus, avhengig av hva som inntreffer farst. For pasienter som behandles
med perkutan koronar intervensjon (PCI): Hvis siste s.c. dose av enoksaparin ble gitt <8
timer far ballongen bléses opp, behgves ingen ytterligere dose. Hvis siste s.c. dose gis
>8 timer far ballongen blases opp ber 0,3 mg/kg enoksaparin gis i.v. Eldre og pasienter
redusert nyrefunksjon: Det er ikke ngdvendig med dosejustering hos eldre ved andre
jeper enn STEMI, med mindre nyrefunksjonen er svekket. Naye klinisk overvaking
ar%befalt, seerlig for de som er 80 ar eller eldre. Ved STEMI hos eldre >75 ar
e bolus,som startdose. Start med 0,75 mg/kg s.c. hver 12. time (maks. 75
fgrste 2 dosemderetter 0,75 mg/kg for de gjenveerende doser). Vekt: Kvinner
vekt(<45 kg) og mennimed |av vekt (<57 kg) vil ved profylaktiske doser (ikkewvekt-
gkt risiko for bladning ved:enoksaparinbehandling. Naye klinisk overvakning
dsatt nyrefunksjon: Ved CLCR..<30 ml/minutt reduseres  dosen etter
ler: Folgende dosejusteringer anbefales ved terapeutiske doser:

Standarddosering ‘Alvorlig grad av nedsatt nyrefunksjon
1 mg/kg s.c. 2 ganger daglig 1 mg/kg s.c. 1 gang daglig
1,5 mg/kg s.c.1 gang daglig ‘ 1 mg/kg s.c. 1 gang daglig

|.v. bolus 30 mg med tillegg av 1 mg/kg s.c.,|I.v. bolus 30 mg med tillegg av 1 mg/kg s.c.,
etterfulgt av 1 mg/kg s.c. 2 ganger daglig | etterfulgt av 1 mg/kg s.c. 1 gang daglig

Eldre =75 &r (kun for akutt STEMI- _

1 mg/kg s.c. 1 gang daglig uten bolus som
startdose

Kas|one
0,75 mg/kg s.c. 2 ganger daglig uten bolus
som startdose

Falgende dosejusteringer anbefales ved profylaktiske doser:

Standarddosering Alvorlig grad av nedsatt nyrefunksjon

40 mg s.c. 1 gang daglig | 20 mg s.c. T gang daglig

20 mg s.c. 1 gang daglig 20 mg s.c. 1 gang daglig

De anbefalte dosejusteringene gjelder ikke felgende indikasjon: Antikoagulasjon ved
hemodialyse og hemofiltrasjon. Det foreligger ikke anbefaling om dosejustering ved

sanofi-aventis Norge AS, Strandveien 15, 1366 Lysaker. P.0.Box 133, 1325 Lysaker.
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mild eller moderat grad av nedsatt nyrefunksjon, men naye klinisk overvaking tilrddes.
Barn: Sikkerhet og effekt hos barn er ikke klarlagt. Redusert leverfunksjon: Pga. mang-
lende farmakokinetiske data ber enoksaparin gis med forsiktighet til pasienter med
nedsatt leverfunksjon. Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for enoksaparin, heparin
og heparinderivater, inkl. andre lavmolekyleere hepariner, eller trombocytopeni forr-
saket av enoksaparin. Bladninger og ulcererende prosesser med blgdningstendens. Nylig
hjemeblgdning. Alvorlige koagulasjonsforstyrrelser. Septisk endokarditt. Nylige skader
og operasjoner i sentralnervesystemet, gyet og gret. Ved Klexanebehandling av akutt dyp
venetrombose er spinal og epidural anestesi kontraindisert. Hypersensitivitet for benzyl-
alkohol (gjelder hetteglasset). Hetteglassene skal ikke brukes til nyfadte eller for tidlig
fadte barn. Forsiktighetsregler: Lavmolekylaere hepariner bar ikke brukes om hveran-
dre pga. ulikheter i farmakokinetikk og biologisk aktivitet, f.eks. anti-lla-aktivitet og blod-
plateinteraksjon. Forsiktighet anbefales i forbindelse med trombocytopeni og trombo-
cyttfunksjonsforstyrrelser. Forsiktighet ma utvises ved lever- og nyreinsuffisiens, samt
ved hgydosebehandling av nyopererte pasienter. Ved blgdning mé drsaken undersgkes
og behandling iverksettes. Perkutan koronar revaskularisering: For & redusere risiko for
bladning etter vaskulaere inngrep ved behandling av ustabil angina, myokardinfarkt uten
Q-takk og akutt hjerteinfarkt med ST-segmentelevasjon, ma de anbefalte doseringsin-
tervallene folges naye. Det er viktig & oppné& hemostase ved innstikkstedet etter PCI. |
de tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innfaringshylsen fjernes med en gang. Hvis
manuell kompresjonsmetode brukes skal innferingshylsen fiernes 6 timer etter siste
i.v./s.c. enoksaparindose. Hvis enoksaparinbehandlingen fortsetter skal neste dose ikke
gis for 6-8 timer etter at innfaringshylsen er fiernet. Prosedyrestedet bar observeres for
a kunne oppdage tegn til blgdninger eller hematomdannelse. Forsiktighet utvises ved
tilstander som gker bladningsfaren, som svekket hemostase, tidligere magesér, nylig
iskemisk slag, ukontrollert alvorlig arteriell hypertensjon, diabetes retinopati, nylig gjen-
nomgatt nevrokirurgi eller syeoperasjoner, eller samtidig behandling med andre legemid-
ler som pavirker hemostasen. @kt bladningsrisiko hos personer med lav vekt. Laboratorie-
tester: For monitorering av effekt anbefales anti-Xa-metoden, fordi APTT og hemming av
trombin kun pavirkes i liten grad ved terapeutiske doser. Ved hayere doser kan APTT og
ACT gke. Denne gkningen er ikke lineaert korrelert med gkning av antitrombotisk aktivitet
og derfor uegnet til & male enoksaparinaktivitet. Heparin og lavmolekyleere hepariner ma
ikke administreres i.m. Brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter med heparinindu-
sert trombocytopeni med eller uten trombose i anamnesen. Risiko for antistoffmediert
heparinindusert trombocytopeni kan vedvare i flere &r, og er ogsa tilstede med lavmole-
kylaere hepariner. Slik trombocytopeni oppstar vanligvis mellom 5. og 21. dag etter start
av enoksaparinbehandlingen. Det er derfor anbefalt & bestemme antall trombocytter far
og jevnlig under behandlingen. Ved fall i platetallet p& 30-50% av initial verdi, ma be-
handlingen umiddelbart avbrytes og pasienten settes pa annen terapi. Det er rapportert
enkelttilfeller av intraspinale hematomer ved samtidig bruk av enoksaparin og spinal-/
epidural-anestesi som resulterte i langtids eller permanent paralyse. Risikoen antas a
veere hayere ved bruk av postoperativt inneliggende epiduralkatetre eller ved samtidig bruk
av legemidler som pavirker hemostasen som NSAIDs, klopidogre! eller acetylsalisylsyre.
Risikoen er gkt ved traumatisk eller repetert spinal punksjon. Brukes med forsiktighet som
profylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer. Hetteglassene inneholder benzyl-
alkohol som konserveringsmiddel, og skal ikke benyttes hos nyfadte eller for tidlig fedte
barn pga. fare for «gasping syndrome». Interaksjoner: Stoffer som interfererer med
hemostasemekanismen. @kning av antikoagulasjonseffekten med K-vitaminantagonister,
trombocytthemmende midler, ikke-steroide antiinflammatoriske midler, dekstran,
probenecid, etakrynsyre i.v. Reduksjon av antikoagulasjonseffekten med antihistaminer,
digitalisglykosider, tetracyklin og askorbinsyre. Graviditet/Amming: Risiko ved bruk
under graviditet og amming er ikke klarlagt. Dyrestudier indikerer ikke reproduksjons-
toksiske effekter. Anbefales ikke til gravide med kunstige hjerteklaffer. Bivirkninger:
Bladningsrisiko gker ved hey dosering. Starre blgdninger inkl. retroperitoneal og
intrakraniell bledning er blitt rapportert, hvorav noen dedelige. Enkelte tilfeller av mod-
erat trombocytopeni er beskrevet. Reaksjoner i huden (bullgse erupsjoner) og systemiske
allergiske reaksjoner, inkl. anafylaktoide, sees sjelden. Osteoporose ved langtidsbehand-
ling er ikke observert, men kan sannsynligvis forekomme. Hematom og hudnekrose pa
injeksjonsstedet sees sjelden. Sveert sjeldne tilfeller av hypersensitiv vaskulitt i huden.
Enkelttilfeller av intraspinale hematomer ved samtidig bruk av enoksaparin og spinal-/
epiduralanestesi og postoperativt inneliggende katetre er rapportert, som har fart til vari-
erende grad av nevrologisk skade inkl. langtids eller permanent paralyse. Overdosering/
Forgiftning: Store doser enoksaparin kan gi bladninger. Effekten kan nytraliseres med
protaminsulfat som i.v. injeksjon. 1 mg protaminsulfat ngytraliserer antikoagulasjons-
effekten av 1 mg enoksaparin hvis enoksaparin er gitt innen 8 timer tidligere. Hvis
enoksaparin er gitt mer enn 8 timer tidligere, eller ved behov for gjentatt dosering av
protaminsulfat, gis 0,5 mg protaminsulfat pr. 1 mg enoksaparin. Selv ved haye doser
protaminsulfat, kan anti-Xa-aktiviteten aldri fullstendig ngytraliseres (maks. 60%). Ved
stort peroralt inntak av enoksaparin (aldri rapportert) forventes ingen komplikasjoner,
pga. meget liten gastrointestinal absorpsjon. Se Giftinformasjonens anbefalinger BOTA
BO5 side d. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares <25°C. Ferdigfylte sprayter kan
oppbevares i kjgleskap ved behov. Ma ikke fryses. Flerdose hetteglass med benzylalkohol
ma ikke oppbevares i mer enn 28 dager etter at det er tatt i bruk. Andre opplysninger:
S.c. injeksjon: Ma ikke blandes med andre legemidler. Intravengs (bolus) injeksjon (kun
for indikasjonen akutt STEMI): Enoksaparin kan administreres sammen med fysiologisk
saltvann (0,9%) eller med 5% glukoseopplasning. Pakninger og priser: 100 mg/ml: 10
x 0,2 ml (ferdigfylt spreyte, 20 mg) kr 225,90. 50 x 0,2 ml (ferdigfylt sprayte, 20 mg) kr
999,40. 10 x 0,4 ml (ferdigfylt sprayte, 40 mg) kr 381,30. 50 x 0,4 ml (ferdigfylt sprayte,
40 mg) kr 1766,30. 10 x 0,6 ml (ferdigfylt sprayte, 60 mg) kr 492,10. 10 x 0,8 ml (ferdigfylt
sproyte, 80 mg) kr 542,70. 10 x 1 ml (ferdigfylt sprayte, 100 mg) kr 605,60. 700 mg/ml
med konserveringsmiddel: 3 ml (hettegl., 300 mg) kr 253,70. 150 mg/ml: 10 x 0,8 ml
(ferdigfylt sproyte, 120 mg) kr 936,50. 10 x 1 ml (ferdigfylt sprayte, 150 mg) kr 1041,20.
Refusjonsherettiget bruk: Gjelder injeksjonsvaeske 100 mg/ml. Tromboseprofylakse
ved kirurgi. Langtidsprofylakse ved hoftekirurgi. Profylakse hos pasienter med kraftig
oket risiko for vengs tromboembolisme og som er immobilisert pga akutte medisinske
tilstander som for eksempel hjertesvikt, respirasjonssvikt eller alvorlige infeksjoner.
Antikoagulasjon ved hemodialyse og hemofiltrasjon. Akutt dyp venetrombose og lunge-
emboli, nar trombolytisk behandling eller kirurgi ikke er indisert. Tilleggsbehandling av
ustabil angina og myokardinfarkt uten Q-takk. Se BO1A B05, side f i Refusjonslisten.
Sist endret: 15.02.2011
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Jon Florholmen

Mat til bry

Jon Florholmen, overlege, professor II, Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN) og UiT Norges arktiske universitet

Som helsepersonell vil vi helst ha inn-
syn bade i hvilke mattyper man kan
reagere pa og de bakenforliggende
patofysiologiske mekanismene. Vi

far ofte spersmal fra pasienten om
man kan ta blodprgver for & f& svar
pé& hvilke matvarer man reagerer

pa. Med fa unntak har vi ikke dette
diagnostiske armamentarium. Dette
skyldes at vi har mange og store
huller i var kunnskap om mat og
sykdom. Seerlig gjelder dette mat-
vareinduserte gastrointestinale plager
eller ogsa kalt hypersensitivitet.

| artikkelen om cgliaki gir Halstensen
en fin gjennomgang av ulike aspekter
om denne sykdommen. For oss som
har veert lenge i faget, ser vi hvor-
ledes fenotypen som blir presentert,
har endret seg med arene. | motset-
ning til tidligere er det na sjelden vi
ser langtkommet ubehandlet cgliaki
med stort vekttap, hudbledninger og
odemer. Arsakene til dette er blant
annet befolkningens kunnskap om
sykdommen og at det fins blodpro-
vetester som kan gi tidlig diagnose
og behandling. Det er typisk at disse
pasientene har uspesifikke magepla-
ger. Men hvem har ikke det og saerlig
blant pasienter som henvises til en
gastroenhet? For oss gastroentero-
loger betyr det at aller helst burde vi
ta duodenalbiopsi —i alle fall hos dem
vi gastroskoperer. Det betimelige
sparsmal er da hvor stor prevalensen
er i Norge. For 20 ar tilbake antok
man at det var 1/300.000, men tallet
kan veere sa hayt som 1/100.000.
Coliakiscreeningen i Tromsg VI-
undersgkelsen skal gi svar pa dette.
Mest sannsynlig fins det en subgruppe
som har celiaki, men som ubehandlet
ikke utvikler alvorlig symptomer.

En av de storste utfordringene er
4 sikre en optimal diagnostikk av
ceoliaki. Ikt kunnskap om gluten i be-

folkningen har fort til at mange med
mageplager prover ut glutenfri kost.
Mange har effekt av dette , kanskje
pa grunn av tilstanden non-gluten-
assosiert hvetemelsintoleranse som
ikke er omhandlet i dette temanum-
meret. Ved bruk av kun H/E farging
av biopsier ved histologiske undersg-
kelser kan man i enkelte tilfeller miste
diagnosen og seerlig for pasienter
som lever p& mer eller mindre streng
glutenfri kost. Imidlertid kan né nyere
diagnostikk med bruk av immuno-
histokjemiske (IHK) teknikker pavise
de typiske gamma/delta T-celler og
immunkomplekser av autoantistoffer
typisk for caliaki. Dermed gker den
diagnostiske sikkerhet. Imidlertid

er dette ikke rutineundersgkelser
ved norske avdelinger for patologi.
En annen utfordring er hvor skal

man sette grensene for normale

funn versus funn ved coliaki. Dette
gjelder spesielt n& vi tar i bruk nye
diagnostiske metoder slik som

IHK. Dette har mange implikasjo-
ner, deriblant nye kriterier for a fa
grunnstenad for sykdommen.

Valeur og Berstads artikkel om
immunologi ved selvrapportert
(subjektiv) matoverfelsomhet byg-
ger pa ny kunnskap fra mange ars
forskning ved Universitetet i Bergen.
Forskningsfeltet matvareinduserte til-
stander har i mange ar vaert dominert
av allergologer som har klarlagt de
klassiske allergisk betingede tilstan-
dene. Et viktig gjennomslag fikk man
i 2001 (1) da man fikk en internasjonal
konsensus om nomenklatur relatert
til matvarereaksjoner hvor termen
hypersensitivitet ble introdusert:
"hypersensitivitet gir objektive,
reproduserbare symptomer eller tegn
initiert av eksposisjon for et definert
stimulus i en dose som normalt
tolereres”. Hypersensitivitet skulle da
inndeles i allergisk og ikke-allergisk

hypersensitivitet. Den sistnevnte
gruppen er en meget heterogen
gruppe bade hva klinisk fenotype
og mest sannsynlig ogsa hva pato-
fysiologi angér. Disse pasienter
har ulike funksjonelle tarmplager.

Bergensgruppen har ved siden av
& innfore begrepet selvrapportert
matoverfolsomhet, hatt to andre
viktige bidrag. De har dokumentert
at psykiske faktorer ikke er primeer
arsak til plagene og de har beskre-
vet assosierte ekstraintestinale
manifestasjoner som blant annet
fatigue og fibromyalgi. Diagnosen
selvrapportert matoverfalsom-

het indikerer manglende objektiv
dokumentasjon pa tilstanden og
hvilke patofysiologiske mekanis-
mer som ligger bak. Vi gjenkjenner
plager typisk for histamin-induserte
plager hos denne pasientgrup-
pen uten at dette er dokumentert.
Videre har de fleste av disse pasi-
enter irritert, hypersensitiv tarm.

Forstéelsen av patofysiologien bak
hypersensitiv tarm er i sin spede
begynnelse. En av hypotesene er at
terskelen for aktivering av afferente
sensoriske nevroner er senket (2).
Den molekyleaere forklaringen pa
dette er ikke kjent. Som anfert i
artikkelen til Valeur/Berstad kan det
dreie seg om forsinket immunakti-
vering, mastcelle instabilitet, og den
originale hypotesen om autointoksi-
kasjon pa grunn av fermentering av
malabsorberte karbohydrater. Mest
sannsynlig dreier det seg om en
neuroendokrin/parakrin forstyrrelse.
En fascinerende hypotese er at irritert
tarm er en lavgradig betennelse/
nevrogen inflammasjon (2), men uten
at det foreligger typiske morfolo-
giske kriterier pa betennelse. Det er
vel mer riktig & si at det foreligger
dokumentasjon pa en hypersekresjon



av ulike immunmediatorer som kan
pavirke terskelen for aktivering av af-
ferente sensoriske nevroner i tarmen.
| pavente av mer handfast doku-
mentasjon ma vi klinikere fortsatt
benytte diagnosen selvrapportert
matoverfelsomhet. Det er sveert viktig
at denne tilstanden ikke avfeies som
primaert psykisk betingede plager.

| Leif Kyrre Bergs artikkel om fruktose
malabsorbsjon far vi nok en gang
bekreftelse pa en matrelatert tilstand
som i dette tilfelle gir plager som

ved irritabel tarm syndrom (ITS). For
klinikeren som meter pasienter med
ITS er det viktig & innhente opplys-
ninger om pasienten er intolerant
mot fruktoserike matvarer. Fruktose
transporteres inn i cellene sammen
med glukose via GLUT5- glukose
facilitert mekanisme. Hvorvidt fruk-
tose malabsorbsjon er en primaer
defekt i transportmekanismene eller
skyldes en "overload” mekanisme,
er ikke avklart. Til statte for det

siste har vi rimelig sikre data p3 at
fruktoseforbruket har gkt betyde-

lig fra 1980 arene. Imidlertid er det
dokumentasjon p4 at det er en stor
individuell variasjon i kapasiteten pa
fruktose opptak (3). For klinikere med
erfaring i fruktose pustetest kom-
mer det vel ikke som en overraskelse
at denne testen er mindre palitelig
eller egentlig ubrukelig i henhold

til den nylig publiserte nordnorske
FINN-studien (fruktoseintoleranse i
Nordnorge) ledet av dr Berg. Et annet
sentralt ubesvart sparsmal er hvor
utbredt denne tilstanden er. Det fin-

nes fa kontrollerte studier, men disse
indikerer en hgy prevalens, sa hay
som mer enn 50 % (4). Noen sikre
norske data finnes ikke, men FINN
studien skal gi svar pa dette. Man
vet i alle fall at irritabel tarm syndrom
sees i 20-35 % av befolkningen.
Spersmalet er hvor mange av disse
som kan ha fruktose malabsorb-
sjon. Nar man mgater disse pasient-
ene er det praktisk nyttig at man
forst utsper/eventuelt prover ut en
fruktose-redusert kost i kombinasjon
med en provokasjonstest. Dette er
enkel logistikk og ressurssparende.

Den siste temaartikkelen, forfattet av
Rasmus Goll, handler om fecestrans-
plantasjon som er blitt et aktuelt
tema de siste arene. Dette henger
blant annet sammen med at flere
pasienter opplever intraktable diare
tilstander bade etter antibiotikakurer,
slik som "hestekurene” ved behand-
ling av Helicobacter pylori, andre til-
stander med behov for bredspektrete
antibiotika og Clostridiuminfeksjoner
hos immunsuprimerte pasienter.
Fecestransplantasjon er utpravd ved
mange tilstander bade i og utenfor
fordayelseskanalen. Dessverre er
det mangelfull dokumentasjon, for
eksempel kontrollerte studier. Dette
er overraskende da disse burde veere
enkle & gjennomfere. P4 den andre
siden kan man si at forstaelsen for
den type behandling mé baseres pa
samtidige studier av tarmens mikro-
biom. Dette er nylig klassifisert (5) og
interessen for dette komplekse fors-
kningsfeltet er gkende slik som i den

nylig publiserte studien om mikrobio-
met og overvekt (6). Utfordringene for
oss gastroenterologer er at man ma
gjennomfare kontrollerte studier hvor
karakterisering av mikrobiomet hos
pasient og hos frisk donor er viktig.

Til slutt vil mange kanskje stille
spersmal om hva faecestransplanta-
sjon har med matvarer & gjore. Var
tarmflora reflekterer det miljoet vi
lever i og spesielt hva vi spiser. Inntak
av mikrober er ikke ngdvendigvis
bare ugunstig da vart immunapparat
ofte kan tilpasse seg. Tarmens evne
til immuntoleranse er en forutsetning
for at vi skal overleve. Men hva med
inntak av antibiotika i matvarer slik
som fisk produsert i havbruksnaerin-
gen, kylling fra de store farmene etc?
Er dette matvarer til besvaer? Kanskje
vi ber fryse ned var egen avfering

til eventuell autoterapi seinere?

Referanser

. Johanson SGO et al. A revised nomenclature for
allergy: An EAACI position statement from the
EAACI nomenclature task force. ALLERGY 2001,
56, 813-24

Feng B. Ho La J, Schwartz ES, Gebhart GF. Irritable
bowel syndrome: Methods, mechanisms, and
patophysiology, neural and neuroimmune mecha-
nisms of visceral hypersensitivity in irritable bowel
syndrome. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol
2012, 302, G1085-98.

KyawMH, JFM. Fructose malabsorption. True
condition or a variance from normality. J Clin
Gastroenterol 2011,45, 16-21.

. Goldstein R, Braverman D, Stankiewicz H. Carbo-
hydrate of irritable bowel syndrome and functional
bowel complaints. Isr Med Assoc J 2000, 2, 583-7.
Yatsunenko T, Rey FE, Manary MJ, et al. Human
gut microbiome viewed across age and geography.
Nature 2012, 486, 222-7. doi: 10.1038/nature11053.
Le Chatelier E, Nielsen T, Qin J, Prifti E et al.
Richness of human gut microbiome correlates with
metabolic markers. Nature 2013, 500, 541-6. doi:
0.1038/nature12506.

]

@

&

o

]

Tema - Gastro e—



Tema - Gastro

Coliaki er mye vanligere enn du tror

Trond S. Halstensen, Professor dr. med., Institutt for Oral Biologi, Universitetet i Oslo.

Forekomsten av cgliaki

I juni 2006 fikk 10 527 personer
grunnstenad p.g.a. celiaki (arbeids
og velferdsdirektoratet), mens det
bodde 4,64 millioner mennesker i
Norge (statistisk sentralbyrd). Dette
gir oss en diagnostisert coliaki-
forekomst pa 0,23 % eller 1/440. Ved
undersgkelser av friske blodgivere
har man funnet at mellom 1/157
(Israel) til 1/400 (ltalia) av blod-
givere hadde udiagnostisert cgliaki.
Undersgker man personer med
annen sykdom, s har hele 1/10-50
coliaki (1, 2). Finske befolknings-
undersgkelser var forst til 4 pavise at
1/99 av den generelle befolkningen
hadde cgliaki. Tilsvarende undersg-
kelser i andre land har bekreftet at
fra 1/17 til 1/167 har cgliaki (Tabell 1).
P& samme mate som ved allergier

Trond S. Halstensen

og auto—immune sykdommer, oker
sykdomshyppigheten av coliaki, og
hele 3 % av 12 aringer i Umed som
ble fadt under «cgliakiepidemien» i
Sverige har cgliaki (3). Tilsvarende
nyere populasjonsstudier i Finland
har pavist en cgliakifrekvens varier-
ende fra 1,5 % hos barn, til 2,4 %

i den eldre befolkningen (Markku
Makki, personlig meddelelse). Selv i
Danmark hvor befolkningen lever pa
en glutenfattig breddiet (mye rug),

er den diagnostiserte forekomsten
av cgliaki (1/2174) (4) vesentlig lavere
enn den reelle siden 1/394 av friske
blodgivere hadde coliaki (5). Det var
altsa fem ganger flere coliakere blant
de friskeste av de friske (blodgivere)
enn diagnostisert i Danmark.

Caliaki GF

Normale

Figur 1. Mens normale kun har noen f& gamma-delta T celler i overflate-
epitelet, er det et betydelig okt prosentandel av de intraepiteliale T-cellene
som uttrykker gamma/delta T-celle reseptoren, bade ved ubehandlet og
glutenfri diett (GFD) behandlet cgliaki. Dette kan brukes til & sannsynliggjere
en coliakidiagnose selv etter at pasienten har startet med GFD.

D

Den reelle forekomsten av coliaki i
Norge er ukjent, men dersom vi har
tilsvarende hgye forekomster som
Sverige og Finland, gar minst 35 000
personer rundt med udiagnostisert
coliaki. Legger vi de hoye tallene til
grunn kan sd mange som 85-120 000
personer ha udiagnostisert coliaki.
Vi er nd i gang med en befolknings-
undersgkelse hvor serum fra 12000
personer som deltok i helse-
undersgkelsen Tromsg VI inngar.
Pasienter som fikk pavist forhayet
IgA-anti TG2 og/eller forhayet IgG
mot deamidert—gliadin har fatt tiloud
om full diagnostisk utredning med
intestinal biopsi (JM Kvamme, J
Florholmen, TS Halstensen; pagéa-
ende undersokelse, upublisert).

Tecaliir batatde § Baobamaller cabaks

By av 5 be

Figur 2. Eksempel pa gkningen av de intraepiteliale gamma/
delta T-celler (gule TCRy/6+ T-celler, piler) ved diett-
behandlet coliaki. Dette coliakispesifikke fenomenet star
selv etter langvarig GFD med fullstendig morfologisk normal-
isering av tarmen. To-farget immunhistofluoresense farging

for T-celler (CD3-grenn) og TCR v/ (redt).



Konsekvenser av ubehandlet coliaki
Ubehandlet har personer med coliaki
en hgyere morbiditet enn resten av
befolkningen, noe som gjenspeiles

i den okte coliakiforekomsten ved
andre sykdomstilstander. Tidligere
var cgliaki betraktet som en barne-
sykdom med fettholdig diare, av-
magring og redusert lengdevekst,

en sykdom man "vokste av seg”. Na
vet vi at coliaki er en livslang sykdom
som kan debutere i alle aldre og som
ubehandlet gir en forheyet risiko for
karsinomer og lymfomer i gastroin-
testinal tractus (6). Desto lengre man
har gatt udiagnostisert, desto storre
risiko er det for & utvikle cancer (7).

| tillegg har ubehandlete pasienter
ofte mer diffuse plager som trett-

het, leddsmerter, magesmerter og i
sjeldnere tilfeller psykiske symptomer
inkludert psykose. Disse plagene er
sd ukarakteristiske at de ofte kun kan
relateres til coliaki etter at man er blitt
symptomfri p& glutenfri kost, for det
er forst da de forstar hvordan livet
skulle ha veert. Slike diffuse plager fo-
rer gjerne til gjentatte undersokelser i
primaerhelsetjenesten og pa sykehus,
men uten at diagnosen ngdvendigvis
blir stillet. Foruten de personlige lidel-
sene, langvarige sykemeldingene, og
den okte kreftrisikoen, vil de gjen-
tatte, ofte resultatlese undersokelser
belaste helsevesenets gkonomi (8).

Immunpatologien ved coliaki
Coliaki er en glutenindusert auto-
immun sykdom som kun forekommer
hos personer med en spesiell HLA-
type (9, 10). Hele ~90 % av coliaker-
ene har vevstypen HLA DQ-2.5, de
resterende ~10 % har HLA-DQ8.
Begge vevstypene er vanlige i Norge,
hele 25 % har HLA-DQ2.5, sa selv
om dette er en nedvendig genetisk
predisposisjon er det ikke tilstrek-
kelig. Flere ulike genomrader som
koder for viktige molekyler i im-
munreguleringen, er assosiert med
coliaki og mange andre autoimmune
sykdommer (11), men deres immun-
patogene rolle er enna ukjent. Det
spesielle med HLA-DQ2.5 er at
HLA-gropa binder det cgliakiindu-
serende de-amidert gliadin peptid
spesielt godt. Videre antar man at det
er kompleksdannelsen mellom tTG/
TG2 og gliadin som ferer til brudd pa
toleranse og dannelse av autoanti-
stoffene (12). Det coliakispesifikke
IgA (eller IgG) anti-transglutamina-

Tabell 1.

Coliakiforekomsten ved populasjonsbasert screening
BEFOLKNINGER FOREKOMST | PROSENT UNDERSOKTE
Saharawi 117 5.60 % 989
Ungarn (barn 3-6 ar) 1/85 1,20 % 427
Finland 1/99 1,00 % 3654

USA (Ingen risiko) 1/133 0.75 % 4126
Sverige (barn<2,5 ar) 1/119 0.84 % 3694
Sverige, Ume& 12 ar 1/35 3,00 % 7567
Argentina (voksne) 1/167 0.60 % 2000

se-2 (tTG = TG2) auto-antistoffene
lager ogsa lokale immunkomplekser
i tarm (13) og andre steder i kroppen
som hjernen. Alle med ubehandlet
cgliaki danner slike autoantistof-
fer. Personer med IgA mangel har
okt cgliaki risiko, men danner IgG
mot TG2, noe man tar hensyn til
ved screeningsundersgkelser ved &
teste for IgG mot deamidert-gliadin.
IgG mot deamidert gliadin ma ikke
forveksles med IgG/IgA mot gliadin
som er lite egnet for & diagnosti-
sere cgliaki. IgG mot deamidert-
gliadin er vesentlig mer spesifikk.

| tillegg til gliadin-spesifikke T-celler,
er det andre gliadiner som induserer
lokal inflammatorisk respons via
aktivering av det naturlige immun-
systemet. Muligens induserer dette
proliferasjon av T-celler i overflate

epitelet (14), og er med pa & ede-
legge tynntarmsepitelet (15).

Diagnostiske kriterier

Selv om de typiske cgliakiforandrin-
gene med tynntarmstottatrofi er lett
gjenkjennelige lysmikroskopisk, s& er
dette ikke en spesifikk reaksjon, men
kan sees ved en rekke andre tilstan-
der som parasittinfeksjon (for eksem-
pel den som rammet Bergen i 2004
med parasitten Giardia Lamblia).

Ved tvilstilfeller og hos barn som i
praksis gar pa glutenfattig diett, har
immunhistokjemisk karakterisering av
betennelsesforandringene i tynn-
tarmsbiopsiene vist seg a gi sveert
viktig diagnostisk tilleggsinformasjon.
Seerlig har den coliaki-spesifikke ok-
ningen av de uvanlige gamma/delta
T-cellene i tynntarmsepitelet (Figur 1)
(16) vist seg & oke den diagnostiske
noyaktigheten(17), noe som spesi-

Figur 3. Ved ubehandlet coliaki kan man pavise lokale immunkomplekser ved
at IgA (grenn) er samlokalisert med transglutaminase 2 (redt) noe som vises
som gule granuleere nedslag i mukosa. Slike immunkomplekser kan ogsa pavi-
ses i de tilfeller der pasientene ikke har gkt IgA-anti TG2 i serum.
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C Pradaxa «Boehringer Ingelheim». Antitrombotisk middel. ATC-nr.: BO1A E07
KAPSLER, harde 75 mg, 110 mg og 150 mg: Hver kapsel inneh.: Dabigatraneteksilat (som mesilat) 75 mg, resp. 110 mg og 150 mg, hjelpestoffer.
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elt er viktig ved moderate morfologiske forandringer (Figur 2). |
tillegg binder lokalt dannet anti-TG2 autoantistoffer seg til TG2
i tarmmucosa. Disse immunkompleksene kan identifiseres ved
immunhistokjemisk undersokelser av tynntarmsbiopsier (Figur 3),
selv hos dem som ikke har pavisbare autoantistoffer i blodet (13).

Selv med forhgyet IgA anti-TG2 antistoff niva og riktig HLA-vevs-
type, ma diagnosen verifiseres med tynntarmsbiopsi. Hos barn
kan man na tillate seg & diagnostisere coliaki p& kombinasjonen
av riktig HLA-type, over 10 ganger hgyere niva av anti-tTG anti-
stoffer (eventuelt pavist antiendomycium antistoffer) og kliniske
symptomer. Videre forutsetter den biopsifrie diagnostiseringen
at det kommer klinisk respons pé glutenfri diett og at autoanti-
stoffnivaet synker. NAV godtar bare legeattest fra spesialist.

En del av de voksne cgliakipasientene som far diagnosen i godt
voksen alder og som ikke blir bra pa glutenfri kost, kan ha utviklet
refraktaer coliaki, enten som et forstadium til intestinalt lymfom
(refrakteer coliaki grad |) eller lymfom (grad Il) (18). Pa tross av
helt flat tarmslimhinne og mange intraepiteliale T-celler, skiller
refraktaer coliaki seg fra coliaki ved at de mangler gkningen av de
coliaki-spesifikke v/6 T cellene (18). Videre kan B-celle lymfo-
mene danne autoantistoffer p4 GFD med hudforandringer som
kan ligne Dermatitis Herpetiformis (DH), men skiller seg klinisk
fra DH ved at utbruddene kommer p& GFD, noe DH ikke gjor.

Konklusjon:

Cgliaki er mye vanligere enn det man tidligere antok, minst

1% av befolkningen har cgliaki, og 4/5 deler av disse er ikke
diagnostisert. Det er de udiagnostiserte coliakerne som er syke
da de gar pa glutenholdig diett uten  vite at det er dette som
er arsaken til plagene. De fleste cgliakipasienter som oppda-
ges i dag er normalvektige, ofte med diffuse plager som gjor
det vanskelig & komme pé& tanken om at det kan veere coliaki.
Den diagnostiske prosedyren burde inkludere immunhistokjemi
pa frysesnitt. @kningen av y/8-T-celler og/eller samlokalisering
av IgA og TG2 i tarmslimhinnen gker den diagnostiske sik-
kerheten. Slik tilleggsinformasjon er seerlig viktig i de tilfeller
der de morfologiske forandringene er flekkevis og vanske-

lig & identifisere eller man mistenker refrakteer coliaki.
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trc lisk sykdom (VTE) hos voksne som har gjennomgatt elektiv total hofteprotesekirurgi eller total kneprotesekirurgi. Dosering: Far
dabigatraneteksilatbehandling startes, mé nyrefunksjonen undersakes for alle pasienter ved & beregne CICR for & utelukke alvorlig nedsatt nyrefunksjon
(CICR <30 ml/minutt). Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne med ikke-klaffeassosiert atriefimmer med én eller flere risikofaktorer:
Voksne: Anbefalt dose er 1 kapsel & 150 mg 2 ganger daglig. Populasjoner hvor redusert daglig dose anbefales: 1 kapsel & 110 mg 2 ganger daglig er
anbefalt til eldre (280 ar) og pasienter som samtidig bruker verapamil (verapamil og Pradaxa tas til samme tid). Behandling med 300 mg eller 220 mg
daglig ma avgjeres for falgende pasienter basert pa individuell risiko for tromboembolisme og risiko for bledning: Pasienter 75-80 ar, pasienter med
moderat nedsatt nyrefunksjon (30-50 mi/minutt), gastritt, @sofagitt eller gastrogsofageal reflukssykdom, andre pasienter med okt bledningsrisiko.
Pasienter med gkt bladningsrisiko: Naye klinisk observasjon (tegn il bladning og anemi) anbefales i hele behandlingsperioden og dosejusteringer kan
gjeres individuelt. Overgang il parenteralt antikoagulantium: Det anbefales a vente 12 timer fra siste dose far bytte til parenteralt antikoagulantium.
Overgang fra parenteralt antikoagulantium: Dabigatraneteksilat ber gis 0-2 timer for tidspunktet som parenteral behandling skulle veert gitt eller pa
samme tidspunkt som seponering av kontinuerlig behandling (f.eks. i.v. ufraksjonert heparin). Overgang til vitamin K-antagonist (VKA, f.eks. warfarin)):
CICR 250 mi/minutt, VKA startes 3 dager fer seponering av dabigatraneteksilat. CICR 230-<50 mi/minutt, VKA startes 2 dager for seponering av
dabigatraneteksilat. Dabigatran kan medvirke til okt INR, og INR ber derfor ikke males for dabigatran er seponert i minst 2 dager. Overgang fra VKA
(f.eks. warfarin): VKA bar seponeres og dabigatraneteksilat kan tas nar INR er <2. Konvertering av atriefimmer: Pasienten kan behandles med
dabigatraneteksilat i forbindelse med elektrisk eller medikamentell konvertering. Forebygging av VTE etter gjennomgatt elektiv hofteprotesekirurgi:
Voksne: Anbefalt dose er 220 mg (2 kapsler a 110 mg) 1 gang daglig. Behandlingen ber starte innen 1-4 timer etter avsluttet kirurgisk inngrep med 1
enkelt kapsel og fortsette med 2 kapsler 1 gang daglig i totalt 28-35 dager. Forebygging av VTE etter gjennomgatt elektiv kneprotesekirurgi: Voksne:
Anbefalt dose er 220 mg (2 kapsler & 110 mg) 1 gang daglig. Behandlingen bar starte innen 1-4 timer etter avsluttet kirurgisk inngrep med 1 enkelt kapsel
og fortsette med 2 kapsler 1 gang daglig i totalt 10 dager. For begge typer kirurgi bar behandlingsstart utsettes hvis hemostase ikke er etablert. Hvis
behandling ikke startes samme dag som inngrepet, ber behandlingen starte med 2 kapsler 1 gang daglig. Populasjoner hvor redusert daglig dose
anbefales: 150 mg (2 kapsler & 75 mg) 1 gang daglig er anbefalt til eldre (>75 ar), pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon (CICR 30-50 mi/minutt)
og ved samtidig bruk av amiodaron, kinidin eller verapamil (Pradaxa tas samtidig med disse legemidlene). Ved moderat nedsatt nyrefunksjon og
samtidig bruk av verapamil, ber det vurderes & redusere doseringen av dabigatraneteksilat til 75 mg daglig. Overgang il parenteralt antkoagulantium:
Det anbefales & vente 24 timer fra siste dose fer bytte fra dabig tilp tium. Overgang fra parenteralt antikoagulantium:
Dabigatraneteksilat bar gis 0-2 timer far tidspunktet som parenteral behandling skulle vaert gitt eller pa samme tidspunkt som seponering av kontinuerlig
behandling (f.eks. i.v. ufraksjonert heparin). Spesielle pasientgrupper: Nedsatt nyrefunksjon (alle indikasjoner): Begrenset Klinisk erfaring ved moderat
nedsatt nyrefunksjon. Forsiktighet bar utvises. Under behandling ma nyrefunksjonen felges der det er mistanke om nedsatt eller forverret nyrefunksjon
(f.eks. hypovolemi, dehydrering og bruk av legemidler som kan pavirke nyrefunksjonen); ved mild il moderat nedsatt nyrefunksjon og hos pasienter >75
ar, minst 1 gang arlig, eller hyppigere ved behov. Se for gvrig Populasjoner hvor redusert daglig dose anbefales (ovenfor). Bam og ungdom <18 ar (alle
indikasjoner): Anbefales ikke pga. manglende sikkerhets- og effektdata. Eldre >75 ar (alle indikasjoner): Begrenset klinisk erfaring. Forsiktighet ber
utvises. Nyrefunksjonen ber felges minst 1 gang arlig, eller hyppigere ved behov. Se for evrig Populasjoner hvor redusert daglig dose anbefales
(ovenfor). Administrering: Tas med eller uten mat. Svelges hele med vann. Kapslene skal ikke apnes da inntak av kapselinnholdet alene kan gi gkt
bladningsrisiko. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for noen av innholdsstoffene. Alvorlig nedsatt nyrefunksjon (CICR <30 ml/minutt). Aktiv klinisk
signifikant bledning. Skade eller tilstander som vurderes & utgjere en vesentlig risiko for sterre bledninger. Dette kan inkludere pagaende eller nylig
oppstatt gastrointestinalsar, maligne svulster med hay bladningsrisiko, nylig oppstatt hjeme- eller spinalskade, nylig utfert kirurgisk inngrep i hjeme,
spinalkanal eller gyne, nylig oppstatt intrakraniell b\zdnlng‘ kjent eller mistanke om @sofageale varicer, arteriovengse malformasjoner, vaskulzere
aneurismer eller storre i inale eller ir leere anormale tilstander. Samtidig behandling med andre antikoagulantia som ufraksjonert
heparin (UFH), lavmolekylaert heparin (enoksaparin, dalteparin, osv.), heparinderivater (fondaparinuks osv.), orale antikoagulantia (warfarin,
rivaroksaban, apixaban osv.), untatt i situasjoner som bytte til eller fra Pradaxa eller nar UFH gis i doser som er ngdvendig for a holde et sentralt
venekateter eller kateter i en arterie apent. Nedsatt leverfunksjon eller leversykdom som kan forventes & pavirke overlevelsen. Samtidig behandling med
folgende sterke P-gp-hemmere: Systemisk ketokonazol, ciklosporin, itrakonazol, takrolimus og dronedaron. Kunstige hjerteklaffer som krever
antike j 1andling. Forsikti gler: Anbefales ikke ved forhgyede leverenzymer >2 x gvre normalverdi. Sveert begrenset klinisk erfaring
med anbefalt dosering hos pasienter <50 kg eller >110 kg. Dosejustering er ikke ngdvendig, men neye klinisk overvakning anbefales. Bladningsrisiko:
Hos eldre 275 ar er dabigatran forbundet med heyere forekomst av starre gastrointestinale bledninger ved dosering 150 mg 2 ganger daglig. Noye
kiinisk observasjon (tegn pa bledning eller anemi) anbefales i hele behandlingsperioden, szerlig ved sykdommer som medfadte eller ervervede
koagulasjonsforstyrrelser, trombocytopeni eller funksjonelle blodplatedefekter, nylig biopsi eller starre traumer, bakteriell endokarditt, esofagitt, gastritt
eller gastrointestinal refluks. Skader, tilstander, prosedyrer og/eller farmakologisk behandling (som NSAIDs, platehemmere, SSRIs, SNRIs) som
signifikant eker risikoen for sterre i krever naye nytte-/risik dering. Pradaxa skal kun gis hvis fordelene oppveier bledningsrisikoen. Ved
tileggsfaktorer for bladning kan maling av dabigatrans antikoagulasjonseffekt vaere nyttig for a unnga for stor eksponering. INR-test er upalitelig hos
pasienter som behandles med dabigatran og ber derfor ikke utferes. ECT, dTT og aPTT kan gi nyttig informasjon, men testene er ikke standardiserte og
resultatene bar tolkes med forsiktighet. Ved alvorlige bladninger ma behandlingen seponeres og bledningsarsaken undersgkes. Legemidler som aker
bledningsrisikoen ber ikke brukes samtidig med eller ma brukes med forsiktighet sammen med dabigatran. Ved utvikling av akutt nyresvikt ma
dabigatran seponeres. Bruk av fibrinolytiske preparater til behandling av akutt iskemisk slag kan overveies hvis dTT, ECT eller aPTT ikke overstiger ovre
referanseniva iht. lokale referanseverdier. Plasmakonsentrasjonene av dabigatraneteksilat kan gke ved samtidig bruk av svake til moderate P-gp-
hemmere (f.eks. verapamil, amiodaron, kinidin og ticagrelor), nedsatt nyrefunksjon (CICR 30-50 mi/minutt) eller alder 275 ar. Kirurgi og intervensjoner:
Pasienter som gjennomgar kirurgiske inngrep eller invasive prosedyrer er utsatt for gkt blgdningsrisiko, og det kan det veere behov for midlertidig
seponering. Forsiktighet ber utvises nar behandlingen blir midlertidig seponert da utskillelse av dabigatran kan ta lenger tid ved nedsatt nyrefunksjon.
Spinal-/epiduralanestesi, lumbalpunksjon: @kt risiko for spinale eller epidurale hematomer kan forekomme ved traumatiske eller gjentatte punksjoner og
ved bruk av epiduralkatetre over lengre tid. 1. dose bar administreres minimum 2 timer etter at kateteret er fiernet. Det kreves hyppig observasjon for
nevrologiske tegn og symptomer. Pasienter med hay risiko for dad knyttet til kirurgisk inngrep og med risikofaktorer for tromboemboliske hendelser bar
behandles med forsiktighet, da det foreligger begrensede sikkerhets- og effektdata. Kapselen inneholder fargestoffet paraoransje (E 110), som kan gi
allergiske reaksjoner. Interaksjoner: Antikoagulantia og plateaggregasjonshemmere: Begrenset erfaring med folgende behandlinger som kan gi okt
bladningsrisiko ved samtidig bruk med dabigatraneteksilat: Ufraksjonert heparin, lavmolekylzert heparin og heparinderivater, (fondaparinuks, desirudin),
trombolytiske legemidler og vitamin K-antagonister, rivaroksaban eller andre orale antikoagulantia og plateaggregasjonshemmere som GPIIb/llla-
reseptorantagonister, tiklopidin, prasugrel, ticagrelor, dekstran og sulfinpyrazon. Ufraksjonert heparin kan likevel administreres i doser nadvendig for &
bevare et apent sentralt vene- eller arteri ASA- eller klopidog andling samtidig med dabigatraneteksilat 110 mg eller 150 mg 2 ganger
daglig, kan gi okt risiko for starre bladninger. NSAIDs: Pga. bladningsrisiko, seerlig for NSAIDs med halveringstid >12 timer, anbefales naye observasjon
for tegn pa bladning. Bladningsrisikoen kan veere okt ved samtidig bruk av dabigatraneteksilat og SSRIs eller SNRIs. Dabigatraneteksilat er substrat for
efflukstransportproteinet P-glykoprotein (P-gp). Samtidig administrering med P-gp-hemmere (amiodaron, verapamil, kinidin, ketokonazol, dronedaron,
klaritromycin og ticagrelor) forventes & gi okt dabigatranplasmakonsentrasjon. Forsiktighet ma utvises og neye Kiinisk observasjon (tegn il biedning eller
anemi) er derfor pakrevet spesielt ved nedsatt nyrefunksjon. Samtidig behandling med systemisk ketokonazol, itrakonazol, takrolimus, ciklosporin og
dronedaron er kontraindisert. Lang halveringstid for amiodaron gir mulighet for vedvarende interaksjon i uker etter amiodaronseponering. Samtidig
behandling med posakonazol anbefales ikke pga. mangelfulle data. Samtidig bruk av P-gp-indusere som rifampicin, johannesurt (Hypericum
perforatum), karbamazepin eller fenytoin reduserer dabigatrankonsentrasjonen og bar unngas. Proteasehemmere inkl. ritonavir (som pavirker P-gp), er
ikke undersekt og samtidig behandling anbefales ikke. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Det er begrenset mengde data vedrarende bruk under
graviditet. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksisitet. Mulig risiko for mennesker er ukjent. Kvinner i fertil alder bar unnga graviditet under behandling.
Skal ikke brukes under graviditet, hvis ikke strengt nadvendig. Amming: Det foreligger ikke kiiniske data pa effekten av dabigatran pa barm som ammes.
Amming ber avbrytes under behandling. Fertilitet: Ingen tilgiengelige humane data. Bivirkninger: Vanligst rapportert er bigdninger som forekommer hos
ca. 14% av pasientene som er kortidsbehandlet for elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi, og 16,5% av pasienter med atriefimmer behandlet for
forebyggelse av slag og systemisk emboli. Sterre eller alvorlige bladninger kan forekomme og, uavhengig av lokalisasjon, veere invalidiserende,
livstruende eller fatale. Slike hendelser er imidlertid lite rapportert i Kliniske studier. Forebygging av primaer VTE etter hofte- eller kneprotesekirurgi:
Vanlige (=1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Redusert hemcglobm Lever/galle: Unorma\ leverfunksjon/unormale leverfunksjonstester. Mindre vanlige
(=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Anemi, redusert I inal bladning, diaré, kvalme, rektal bladning, bledning fra
hemoroider, oppkast. Hjerte/kar: Hematom, bladning fra sar. Hud Hudbladning. Immunsystemet Hypersensnwnet Lever/galle: Forhgyet ALAT/ASAT,
okte leverenzymer, hyper irubi Luftveier: Epistakse. Muskel Hemartrose. N ier: Urogenital bledning, inkl. hematuri.
@vrige: Bladning ved sar, postoperatlvt hematom pcstcperatlv bledning, postoperatlv vaesking, sarsekreswn Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Blod/
lymfe: Trombocytopeni. Gastroil te, dyspepsi, ar, gastrogsofagitt, gastrossofageal reflukssykdom, dysfagi.
Hierte/kar: Blodning. Immunsystemet: Utsleﬁ‘ pruritus, anafylaktisk reaksjon, angiogdem, urticaria. Luftveier: Hemoptyse. Nevrologiske: Intrakranial
hemoragi. @vrige: Bladning ved injeksjonsstedet, bledning ved innstikk av kateter, blodig vaesking, bledning ved innsnittstedet, anemi postoperativt,
sardrenering, postoperativ drenering. Ukjent: Immunsystemet: Bronkospasme Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne med ikke-
klaffeassosiert atriefimmer: Vanlige (21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. G: ale: G inal blgdning, abdominalsmerte, diaré,
dyspepsi, kvalme. Hud: Hudbladning. Luftveier: Epistakse. Nyre/urinveier: Urogenital bledning, inkl. hematuri. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Blod/
lymfe: Redusert hemoglobin, trombocytopeni. Gastrointestinale: Rektal bladning, bledning fra hemoroider, gastrointestinalsar, gastrogsofagitt,
gastrogsofageal reflukssykdom, oppkast, dysfagi. Hjerte/kar: Hematom, bladning. Immunsystemet: Hypersensitivitet, utslett, pruritus. Lever/galle:
Unormal leverfunksjon/unormale leverfunksjonstester, forhayet ALAT/ASAT. Luftveier: Hemoptyse. Nevrologiske: Intrakranial hemoragi. Sjeldne (21/10
000 til <1/1000): Blod/lymfe: Redusert hematokrit. Immunsystemet: Anafylaktisk reaksjon, angiogdem, urticaria. Lever/galle: @kte Ieverenzymer
hyperblhrubmeml Muskel -skielettsystemet: Hemartrose. @vrige: Bladning ved mjekspnsstedet blgdning ved innstikk av kateter, blgdning ved sar,
blgdning ved i Ukjent: Immur Bror o] ing/Forgiftning: Symptomer: Hoyere doser enn anbefalt gir okt
blgdningsrisiko. Behandling: Intet antidot. Ved bladningskomplikasjoner méa behandlingen seponeres og arsaken til bledningen undersekes. Adekvat
diurese ma opprettholdes. Passende stettebehandling, slk som kirurgisk hemostase og blodtransfusjon ber vurderes. Aktivert
protrombinkomplekskonsentrat (f.eks. FEIBA), rekombinant faktor Vila eller konsentrat av koagulasjonsfaktorene II, IX og X kan ogsa overveies, men
data vedrerende klinisk nytte er sveert begrenset. Koagulasjonstester kan veere upalitelige ved administrering av de foreslatte reverserende faktorene.
Ved trombocytopeni eller ved bruk av langtidsvirkende platehemmere ber administrering av blodplatekonsentrat ogsa overveies. Symptomatisk
behandling ber gis utifra Klinisk vurdering. Dablgatran kan fjemes ved dialyse. Begrenset klinisk erfaring vedrerende nytten av denne prosedyren. Se
Giftinformasjonens anbefalinger BO1A EO7. ing: Kompetitiv, ibel, direkte trombinhemmer. Virkningsmekanisme:
Dablgatraneteksﬂat er et smamolekyleert prodrug uten farmakclcglsk aktivitet, som omdannes raskt og fullstendig til dabigatran ved esterasekatalysert
hydrolyse i plasma og lever. Hemming av trombin forebygger utvikling av tromber. Dabigatran hemmer fritt trombin, fibrinbundet trombin og
trombinindusert plateaggregasjon. Klar korrelasjon mellom plasmakonsentrasjon av dabigatran og grad av antikoagulasjonseffekt. Dabigatran forlenger
TT, ECT og aPTT. Absorpsjon: Absolutt biotilgiengelighet for dabigatran ca. 6,5%. Absorpsjonen postoperativt er relativt langsom sammenlignet med
friske individer og viser en jevn plasmakonsentrasjonstidskurve uten haye topper. Maks. plasmakonsentrasjon oppnas 6 timer etter administrering i
postoperativ periode. Langsom og forsinket absorpsjon forekom vanligvis bare pa operasjonsdagen. De pafelgende dager er dabigatranabsorpsjonen
rask og maks. plasmakonsentrasjon oppnas etter 2 timer. Mat pavirker ikke biotilgiengeligheten av dabigatran, men forlenger tiden til maks.
plasmakonsentrasjon med 2 timer. Den orale biotilgjengeligheten kan ke med 75% hvis kapselinnholdet inntas alene uten kapselskallet. Proteinbinding:
34-35%. Fordeling: Distribusjonsvolum: 60-70 liter. Halveringstid: Plasmakonsentrasjonen av dabigatran viser et bieksponentielt fall med gjennomsnittlig
terminal halveringstid pa 11 timer hos friske, eldre pasienter, og ca. 12-14 timer etter multiple doser. Halveringstiden er doseuavhengig og forlenget ved
nedsatt jon. Metabolisme: Dabi konjugeres til farmakologisk aktive acylglukuronider. Spor av andre metabolitter er pavist. Utskillelse:
Dabigatran elimineres hovedsakelig i uforandret form i urinen. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
Pakninger og priser: 75 mg: 10 stk. (endose) kr 147 ,20. 60 stk. (endose) kr 705,40. 110 mg: 10 stk. (endose) kr 147,20. 60 stk. (endose) kr 705,40. 150

mg: 60 stk. (endose) kr 705,40. R bruk: Forebyggelse av slag og hos voksne pasienter med ikke-valvulaer
atneﬂlmmer med en eIIer ﬂere av falgende nS|kofaktorer tldllgere slag, TIA (transient ischemic anack) eller systemisk emboli (SEE), venstre
<40 %, t=NYHAKlasse 2, alder 2 75 ar, alder 2 65 arog en av felgende risikofaktorer: diabetes,

eller jon. R der: ICPC K78, ICD 148. Vilkar: Ingen spesielle vilkar. P ggelse av vengs

sykdom hos voksne pasienter som har gjennomgatt elektiv total hofteprotesekirurgi eller total kneprotesekirurgi. Refusjonskoder: ICPC 20, ICD
20. Vilkar: 136) Refusjon ytes selv om legemidlet skal benyttes i mindre enn 3 maneder. Sist endret: 29.08.2013

Referanser: 1. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. N Engl J Med 2009; 361:1139-1151. 2. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf
S, etal. N Engl J Med 2010; 363:1875-1876. 3. Pradaxa preparatomtale (SPC) 15.07.2013.
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Pradaxa® gir signifikant bedre
forebyggelse av hjerneslag og
systemiske emboli vs. warfarin
ved atriefimmer>*

Eneste antikoagulant som reduserer risikoen
for hjerneinfarkt sammenliknet med warfarin'23-

Refusjonskoder: ICPC \!_
Kode |Tekst

L

K78 | Atriefimmer/fiutter | "'-"'-_-«E'rn!.;

¥ - & ICD e { it g e
I —-I . Kode | Tekst V_i_lkér -

' B TP AR Y 148 Atriefimmer-og-flatter gﬁi
b? 2 4 SRR "\ Vilkér: Ingen spesielle vilkdr. \L_ o . éﬂ

Primcert endepunkt*: 35% reduksjon i forekomst av hjerneslag og systemisk emboli vs warfarin (p< 0.001)
(95% CI (0.52-0.81))."2% 25 % reduksjon vs warfarin i forekomst av hjerneinfarkt (p=0.003) (95% CI (0.58-
0.97)).'2% 74% reduksjon vs warfarin i forekomst av hjerneblgdning (0>0.001) (95% CI (0.14-0.49)).1-%3

*Dosering 150 mg x 2 dgl. Mediantid tilbrakt i terapeutisk intervall (INR 2-3): 67 %2

Dosering: Anbefalt standard dggndose er 300 mg fordelt p& 150 mg morgen og 150 mg kveld. Spesielle

pasientgrupper som skal behandles med redusert daglig dose p& grunn av gkt blgdningsrisiko (220 mg

tatt som en kapsel 110 mg to ganger daglig): pasienter > 80 dr; pasienter som far samtidig behandling

med verapamil, | dette filfelle skal Pradaxa® og verapamil tas pd samme tidspunkt. Fgr behandling

med Pradaxa® startes, m& nyrefunksjonen undersgkes for & utelukke pasienter med alvorlig nedsatt dabl a ran e eX”at
nyrefunksjon (dvs. CrCL < 30 ml/min). Under behandlingen mé& nyrefunksjonen fglges i visse kliniske

situasjoner der det er mistanke om nedsatt eller forverret nyrefunksjon. Hos pasienter > 75 &r og hos

pasienter med nyresvikt bgr nyrefunksjonen undersgkes minst en gang i dret.

Sikkerhetsinformasjon: | likhet med alle antittombotika bgr Pradaxa® brukes med forsiktighet hos
pasienter med gkt blgdningsrisiko. Alle pasienter som legen vurderer har ekstra blgdningsrisiko bar
vurderes behandlet med redusert dose. For utfyllende informasjon om sikker bruk av Pradaxa®, se
forskrivningsveiledning p&d www.pradaxa.no. Alle pasienter som forskrives Pradaxa® skal f& utdelt et

pasientkort av legen. WWW. pI’OdOXO .NO
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Fecestransplantasjon - en kur for det meste?

Rasmus Goll, overlege, postdoc stipendiat, Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN) og UiT Norges arktiske universitet

Bakgrunn

Den samlede bakteriepopulasjon i en
normal human tarm kalles tarmens
mikrobiom og bestar av anslagsvis
10" bakterier fordelt pa opp mot
1000 species. Det er dermed flere
bakterieceller end humane celler i
kroppen. Mikrobiomet har frem til de
senere ar veert umulig & karakteri-
sere, siden metodene var basert pa
dyrkning og biokjemisk artsbestem-
melse. Man har i dag verktoy for &
kartlegge hvilke arter som er til stede
(16S- sekvensering) og kan ogsa
gjore en mer funksjonell kartlegging
av mikrobiomet (metagenom sekven-
sering). Det har siden 2008 pagatt

et prosjekt ved National Institute of
Health ved navn "Human Microbiome
Project” som kartlegger menneskets
mikrobiom med disse metodene.

C. difficile kolitt forekommer som
oftest i etterkant av antibiotika-
behandling. Mer bredspektrete
antibiotika, lengre behandling og
gjentatte kurer gir alle storre risiko
for C. difficile infeksjon. Man antar
at var manipulasjon med mikro-
biomet kan gi ubalanse i tarmfloraen
med oppvekst av uheldige stammer
som C. difficile, figur 1. Den logiske
kur mot C. difficile kolitt vil derfor
veere & gjenopprette biodiversiteten
i tarmsystemet heller end & utsette
miljoet for enda mer antibiotika.

Bakterier som terapi

Overfering av tarmsystemets mikro-
biota fra et individ til et annet ble
forsekt forste gang pa 1600-tallet av
den italienske anatomen Hieronymus
Fabricius fra Acquapendente med en
prosedyre som kaltes transfaunasjon.
Han behandlet en ku som hadde mis-
tet evnen til & fordeye trestoff, med
overfering av magesaft fra vommen
pé en frisk ku. Med denne prosedyre
kunne han restituere den syke kuens
fordoyelse (1). Prosedyren brukes av

veteringerer den dag i dag. Under an-
dre verdenskrig bemerket tyske sol-
dater at man blant nomadestammer
i Nord Afrika brukte 8 spise kamel-
mgkk som behandling for dysenteri
(2). Dette ga etter hvert anledning til
oppdagelsen av Bacillus subtilis som
probiotikum. Den forste rapport om
fekal transplantasjon som behandling
av sykdom ble publisert i 1958. Fire
pasienter med behandlingsrefraktaer
pseudomembrangs kolitt respon-
derte raskt og komplett etter fekal
klysterbehandling (3). Suksessen ble
forst gjentatt i 1981 av Bowden som
behandlet 16 pasienter med pseudo-
membrangs kolitt med god effekt (4).

C. difficile kolitt

Den forste rapporterte behandling
av C. difficile kolitt ble utfert av
den svenske legen Anna Schwan
og kolleger i 1983. Pasienten var
65 &r gammel og hadde gjen-
nomgatt sigmoideum reseksjon
etter residiverende divertikulitter.

| etterforlopet hadde hun nedre
luftveisinfeksjon og fikk bredspek-
trete antibiotika. Etter dette fikk hun
gjentatte residiver med verifisert C.

difficile kolitt og kortvarig effekt av
vancomycinbehandling. Man valgte
da & gi to behandlinger med klyster
inneholdende avfering fra pasientens
ektefelle. Det var rask og fullstendig
effekt av dette tiltak og pasienten
hadde etter 9 maneder ikke fatt
residiv (5). Etter dette er det i case
reports og ukontrollerte serier sam-
menlagt rapportert om mer enn 450
behandlinger med fekal mikrobiotisk
terapi (FMT). Alle rapporterer om
effekt som kan sammenlignes med
bruk av antibiotika, eller er bedre.

Kliniske studier

Det kan séledes se ut til at FMT kan
ha en drastisk effekt pa C. difficile
kolitt. Mange av de publiserte seri-
ene fokuserer pa en pasientgruppe
med seerlig vanskelig kurerbar C.
difficile infeksjon, der konvensjonell
behandling har veert forsgkt mer enn
en gang, men pasienten fatt tidlig
residiv. Utvalget kan sannsynligvis
forklare mangelen p& randomiserte
placebokontrollerte studier, siden
hver klinikk tross alt ikke har mange
pasienter i denne gruppen. Under-
tegnede har bare klart & finne en

Figur 1. Clostridium difficile.
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open-label, randomisert, placebo-
kontrollert studie der effekten av
FMT ved C. difficile kolitt er publisert.
FMT ble gitt med installasjon pa
nasoduodenal sonde. Av 16 pasienter
som mottok FMT etter forbehand-
ling med vancomycin (500 mg *4

i 4 dager) fikk 13 (81 %) komplett
respons etter en installering, okende
til totalt 94 % respons etter en ekstra
installasjon for de tre pasienter som
ikke responderte forste gangen. |
vancomycingruppen (500 mg *4 i

14 dager) hadde 4 av 13 komplett
respons (31 %) og en tredje gruppe
som fikk vancomycin (500 mg *4 i 14
dager) pluss temmingsregime som
ved koloskopi, hadde 24 % respons
(8 av 13). Studien ble avsluttet for
planlagt inklusjon var gjennomfort
siden FMT var s&pass mye bedre enn
konvensjonell behandling (6). Denne
lille studien er tilsynelatende alt vi
har av gjennomferte kvalitetsstudier
som underbygger bruken av FMT
ved C. difficile kolitt. Det er imidlertid
registrert en rekke pagaende studier,
herunder en enkelt dobbeltblindet
studie av FMT mot placebo ved Mir-
riam Hospital, Rhode Island (clini-
caltrials.gov:NCT01703494), samt en
rekke open-label studier, blant annet
FMT mot vancomycin ved University
Hospital of Tuebingen, Stuttgart
(clinicaltrials.gov:NCT01942447).

Effekt og sikkerhet

Det er likevel noksa bred enighet om
at dette sannsynligvis virker, selv

om dokumentasjonen kunne veert
bedre. Den overveldende mengde
case reports taler sitt eget sprak, og
data fra en oppfalgingsstudie viste
at langtidseffekten ogsa er bra (7).
Men hvordan forholder det seg med
bivirkninger og sikkerhetsprofil?
Siden behandlingen per definisjon er
off-label, finnes ingen systemer for
registrering av bivirkninger slik det
er tilfellet med regulaer medisinsk
behandling. Den eneste man kan
forholde seg til, er det gjennomga-
ende fravaer av alvorlige bivirkninger
som er rapportert i publiserte case
reports. Spesielt ved duodenal appli-
kasjon har det veert enkelte forbiga-
ende symptomer som oppblasthet og
ubehag, men i det store bildet synes
dette 8 veere et ganske begrenset
problem. En interessant observa-
sjon er at hos noen pasienter bedres
symptomer fra immunmedierte syk-

dommer som allergi og artritt, mens
hos andre har man observert debut
av perifer nevropati, Sjegrens syn-
drom, idiopatisk trombocytopenisk
purpura og revmatoid artritt i forlopet
etter FMT (7). Hvorvidt disse obser-
vasjoner er direkte relatert til FMT er
spekulativt, men hgyst interessant.

Overfgrbare sykdommer er en an-
nen bekymring, og i den forbindelse
foreligger flere ulike forslag til scree-
ning for & unngd dette. Et slikt panel
ble foreslatt av Burke og Lamont

(8) og er gjengitt i tabell 1. Med et
testpanel kan vi forhindre overforsel
av sykdommer som det kan testes
for, safremt testegenskapene gir
tilstrekkelig sikkerhet for dette. Men
vi kan ikke teste for agens som ikke
er beskrevet enda. Muligheten for
transmisjon av alvorlige infeksjons-
sykdommer ber mane til forsiktig-
het og gode testrutiner for man
innferer FMT som standardtilbud.
Mange av de publiserte kasus har
da ogsa brukt familiemedlemmer
som donor, med den baktanke at
eventuell smitteoverfgring sann-
synligvis har skjedd allerede.

Andre indikasjoner

Det er i oyeblikket stor interesse
for FMT i ulike sammenhenger,
ikke minst i media, der nylige
oppslag presenterer behandlingen
som en slags mirakelkur mot

en del plager og syndromer

Ulcergs kolitt

Bruk av FMT i behandling av inflam-
matorisk tarmsykdom (IBD) advoke-
res spesielt av dr Borody som i sin
klinikk har observert effekt av FMT
hos pasienter med IBD. Det speku-
leres pé ulike forklaringsmodeller

for en slik effekt, til dels basert pa
musemodeller der man kan pavise
endring i T-celle funksjonen etter
FMT (9). Det er dog ikke helt entydig
at FMT er gunstig i forhold til IBD,
siden en annen gruppe har rappor-
tert at FMT utloste oppblussen hos
en pasient med 20-arig remisjon av
UC. Pasienten ble behandlet for C.
difficile infeksjon og man kan dermed
sparre seg om hva som er hgnen og
hva som er egget. C. difficile kan ofte
ses i forbindelse med oppblussen av
IBD (10). Det er videre nylig publisert
en serie pa 6 pasienter der man ikke
hadde varig effekt tross paviselig
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Tabell 1: Donorscreening (8)

PATOGEN TEST
Serum | HAV IgM, IgG
HBV HBsAg, anti-
HBs, anti-HBc
HCV IgG, evt PCR
HIV IgG
T. pallidum IgG
Feeces | C. difficile Dyrkning +
ELISA for toxin
Patogene tarmbakterier | Dyrkning
Orm, egg og cyster Mikroskopi
G. lamblia ELISA

endring i pasientens mikrobiom (11).
Erfaringsgrunnlaget er séledes sveert
sparsomt og det baseres pa noen f&
case-reports. Imidlertid er det pr. i
dag registrert flere placebokontrol-
lerte studier pd http://clinicaltrials.
gov/ som inkluderer IBD pasienter til
FMT behandling. | lopet av fa ar kan
vi derfor ha svar pa hvorvidt FMT er
et behandlingsalternativ ved IBD.

Metabolsk syndrom

Pasienter med metabolsk syndrom
har veert forsgkt behandlet med FMT
der slanke pasienter var donorer.
Man registrerte en signifikant ok-
ning i insulinsensitiviteten (12) hos
pasientene.. En nylig publikasjon i
Science viser at avfering fra tvillinger
som var diskordante i forhold til
overvekt, kan overfore tendensen til
overvekt/normalvekt til mus (male
germ-free C57BL/J6). Tendensen til
overvekt hos musene var uavhengig
av matsammensetning og den kunne
motvirkes hvis musene 5 dager etter
inokulasjon ble satt i samme bur og
kunne spise hverandres avfgring
(13). Det er sdledes holdepunkt

for & anta at sammensetningen av
mikrobiomet kan ha konsekven-

ser for kroppens metabolisme.

Varia

Beveger man seg enda lengre ut i
spekulasjonene nevnes enkelttilfeller
der FMT har hatt effekt p4 tilstan-
der som parkinsonisme, multippel
sklerose, idiopatisk trombocytope-
nisk purpura, fibromyalgi og myalgisk
encephalopati (14). Felles for disse
indikasjoner er at dokumentasjonen
er enda mer sparsom, og at man
naermer seg anekdoteform.
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Figur 2. Opp-
slemmet feces
fra donor

Praktisk utforelse

Siden det finnes et fatall studier av
god kvalitet pa dette omradet, finnes
det heller ingen solide anbefalin-
ger for hvordan man best utferer
prosedyren i praksis. En rekke ulike
metoder har veert publisert, her-
under installasjon via gastroskop,
nasoduodenal sonde, koloskop og
klysterbehandling. Fekalblandingen
er ofte forbehandlet med homogeni-
sering (blender) og oppblandet med
isoton NaCl eller melk, figur 2. Det
kan veere et poeng & unnga oksyge-
nering av donoravferingen, siden en
del tarmbakterier er strikt anaerobe
og dermed darlig taler eksponering
for oksygen. | noen klinikker forbe-
handles pasienten med bredspek-
tret antibiotika, mens andre mener
dette kan gi darligere resultater.

Donorscreening

Som nevnt over er screening av
donor et viktig sikkerhetsaspekt,

og en minimal screening innebaerer
tester anfort i tabell 1. En mate &
unnga smitteproblemet er i tillegg &
velge donor fra samme husholdning.
Imidlertid kan man argumentere for
at en eventuell dysbiose hos pasient
gjerne ogsa kan veere til stede til en
viss grad hos andre medlemmer i
husstanden. Ut fra dette synspunkt
kan FMT veere mer effektivt om

man velger en donor som ikke er
relatert til pasienten. Pasientens
sikkerhet méa dog ga frem for alt, og
den forventede forskjell i effekti-
vitet er sé langt udokumentert.

Pasientforberedelse

| flere av de publiserte serier om FMT
mot C. difficile kolitt er det brukt for-
behandling av pasienten med antibio-
tika. Enten vancomycin monoterapi
eller enda mer bredspektrete regimer.
Det er likeledes helt udokumentert at
forbehandling med antibiotika skal

gi bedre effekt av FMT og man ber

i god norsk tradisjon unngé bruk av
antibiotika der det ikke er pavist ef-
fekt. Brukes koloskop for applikasjon
ma pasienten selvsagt giennomga
vanlig kolontemming — noe som i
prinsippet ogsé kortvarig setter ned
mengden av bakterier i tykktarmen.

Transplantasjon

Det finnes en rekke ulike protokoller
for FMTder man tenker seg forde-
ler og ulemper ved de forskjellige
fremgangsmater. Noen sammen-
liknende studier finnes ikke og det
er saledes ikke mulig & gi anbefa-
linger om dette. Applikasjon i gvre
Gl-traktus kan virke kontraintuitivt
siden bakteriene skal virke i tykkt-
armen, og man dermed kan risikere
at forstyrre avre Gl flora. Samtidig
kan pasientene ha motforestillinger,
og spesielt pafelgende brekninger
(som har blitt observert) vil vekke
ubehagelige assosiasjoner. Appli-
kasjon med rektal klyster eller via
koloskop synes gjennomgéaende &
vaere mer akseptert. Fordelen ved
koloskopi er at man kan applisere
transplantatet i proksimale kolon og
transplantatet dermed har mindre
risiko for & bli kvittert rask. Klyster-
behandling er den enkleste og vil i
prinsippet kunne forega i allmenn-
praksis. Denne tilnserming fordrer
sannsynligvis gjentatte behandlinger
for & vaere effektiv, siden transplan-
tatet i hoyere grad far konkurranse
av pasientens eget mikrobiom.

Fremtidsperspektiv

Det er sdledes stort fokus pad FMT
som behandling for ulike sykdommer.
Samtidig gir nyere teknologier som
16S sekvensering og metagenomisk
sekvensering, mulighet for naermere
karakteristikk av det fekale mikrobio-
met, der man ikke bare kan se hvilke
species som er til stede, men ogsa
kan uttale seg om hvilke metabolske
pathways som er fremherskende.
Dette har fort til ideen om a fremstille
en artifisiell donoravfgring med en
blanding av antatt probiotiske stam-

mer. Det foreligger en lovende pilot-
studie fra Canada der to pasienter
som var infisert med en hypervirulent
C. difficile stamme, med suksess ble
behandlet med en blanding av 33
species isolert fra frisk donor. Det
ble rapportert full restitusjon med

6 maneders observasjonstid (15).

Konklusjon

* FMT er en lavkostnad behandling
som primeert kan brukes som
rescue-behandling hos pasienter
med residiverende C. difficile kolitt.

¢ Det anbefales & utfere donor-
screening for & unnga overfarbare
sykdommer.

¢ Dokumentasjonen er spinkel, men
nesten utelukkende i faver av god
effekt og gunstig bivirknings-
profil ved C. difficile kolitt.
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Anafylaktisk reaksjon?

Tryptase inngdr i retningslinjer for utredning av anafylaktiske reaksjoner ved
anestesi, matallergi, venomallergi (veps & bie) og mastocytose.

Tryptase males enkelt med en serumtest
Mastceller aktiveres under allergiske reaksjoner og frigjer inflammatoriske
mediatorer, inkludert tryptase

« Enforbigdende ekning av tryptase indikerer en anafylaktisk reaksjon
 Vedvarende, forhayede nivaer av tryptase er en marker for mastocytose

0g andre hematologiske lidelser
 For bestemmelse av normalnivéaet (baseline) tas en ny prove etter 24 — 48 timer
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Fruktosens bidrag til
irritabel tarm syndrom

Leif Kyrre Berg, overlegevikar, Helgelandsykehuset HF Rana og Universitetssykehuset Nord-Norge, gastrolab.

Irritabel tarm syndrom

Irritabel tarm syndrom (ITS) er sveert
utbredt i alle alderskohorter med en
prevalens opp til 25 % avhengig av
hvilke diagnostiske kriterier som er
brukt og av geografisk omrade[1] . Til
seleksjon av studiepasienter har en
brukt Roma 2 kriterier. Disse kriterier
krever at plager har pagétt over 3
maneder, er tilstrekkelig hyppig,

dvs. tilstede i minst 20% av denne
tid , og er kombinert med minst 2

av felgende 3 kriterier: lindring ved
defekasjon eller flatus, forandring av
avferingsmenster eller endring av
avferingens form eller konsistens.
Pavist organisk sykdom eller medika-
sjon som pavirker tarmfunksjon skal
ikke veere tilstede[2]. Det er senere
tilkommet et nytt kriteriesett kalt
Roma 3 [3]. Disse kriterier er lik Roma
2 kriterier men deler opp funksjonelle
tarmforstyrrelser i 5 undergrupper
hvorav ITS med diagnosekriterier
kun basert pa smerte/ubehag utgjer
en undergruppe. De andre under-
gruppene er basert pa luftplager,
obstipasjon, diaré samt en gruppe
som ikke lar seg klassifisere. Roma
3 kriteriene, brukt i studier, gir en
mulighet til & se om de ulike under-
grupper responderer ulikt pa for
eksempel en behandling en vil teste.

Etiologi og sykdomsmekanisme er
fortsatt ukjent, men faktorer som
unormal visceral sensibilitet og moti-
litet, bakteriell overvekst i tynntarm[4]
og psykososiale forhold kan spille en
rolle. Behandlingsmessig star en der-
for overfor et "black box” mysterium.
De behandlinger som er forsgkt opp
igjennom historien er preget av dette.

Diagnosen "colitis” ble p& mange
mater fadt da Axel Munthe, en
svensk sosietetslege i Paris, tok i
bruk begrepet som betegnelse pa
funksjonelle mage-tarm symptomer
og dermed avlgste den tidligere
motediagnose appendicitis som
ofte medferte operasjon og sann-
synligvis ungdvendige komplika-
sjoner og pine for pasienter[5-7].

Interessen for ITS i medisinsk
fagmilje tilkom i hovedsak i mellom-
krigsarene, men noen fart i forskning
oppstod ikke for i 1960-arene[8].

Dominerende teori om mekanisme
har i moderne tid veert hjerne-tarm
akse som da klassifiserte ITS som en
psykosomatisk sykdom[9, 10]. Men
verken anxiolytika, antidepressiva
eller psykoterapi synes & ha noen
varig lindrende effekt pa plagene.
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ITS kan debutere som resultat av
infeksjon, bade parasitt, virus

og bakterier[11]. En ser ogsa

ITS lignende plager ved bruk av
medikasjon, f. eks NSAID.

Felles for disse hendelser er skadet
slimhinne som innebaerer gkt antigen
transport til submucosalt vev, hvor en
finner ulike immunkompetente celler.

En annen hypotese til utvikling av

ITS er en lekkasje av nzering, grunnet
malabsorpsjon, som gir stor gkning i
bakteriell fermentering i tykktarm og
okt antigen press i samme sub-
mucosale rom. Dette skjer fordi det er
pavist sterre lekkasje av antigen over
thight junction hos ITS pasienter [12].

Hva som i detalj foregar i dette
vevsrom er det stadig flere som

interesserer seg for, og front-
forskningen i ITS ligger her.

B Neg

(1) i5) 1]

1-Potet, 2-Grennsaker, 3-Frukt og fruktjuice, 4-Setsaker og brus, 5-Brad, 6-Melk
Figur 1. Rapportert matintoleranse for en gruppe pa 41 pasienter med ITS.



Fruktose

Over de siste 30 ar har forbruk av
fruktose i ferdigmat og halvfabrikata
okt betydelig[13] og i samme periode
er det observert en endemisk gkning
av ITS. Det er derfor fristende & spe-
kulere p& om det gkte inntak av fruk-
tose skulle kunne forklare gkningen
av ITS. Fruktose malabsorpsjon (FM),
forarsaket av tynntarmsdysfunksjon,
ble beskrevet hos friske i 1983[14] og
hos ITS pasienter i 1988[15]. | normalt
fungerende tynntarm absorberes
fruktose komplett via fascilitert dif-
fusjon via GLUT 5 transportproteinet
lokalisert i slimhinnens celle-
membran. Samtidig inntak av glukose
fasiliterer denne transport[16]. |
ukontrollerte studier er prevalens

av FM hgyere i ITS populasjon,
angitt til 30-70 % [17], mens i en
magefrisk populasjon er den angitt
til mellom 0-50 % [14, 15, 18]. 1 en
liten kontrollert studie pavises det
ingen forskjell[19]. Disse sprikende
resultatene ma kunne sees i lys av
ikke optimale diagnostiske meto-
der. Fruktose pustetest er den mest
benyttede diagnostisk metode

ved FM. Dette er problematisk da
metodens sensitivitet og spesifisitet
er ukjent[20]. Den korrekte dose av
fruktose som ber brukes er ogsa
debattert, men oftest brukes 50 g
fruktose ved norske laboratorier.

Pilotstudie

P& grunn av gkende antall henvis-
ninger, ble det rundt &r 2000 etablert
testing av ITS pasienter pa fruktose
ved Rana Sykehus. De pasienter
som var positiv pa FM ble veiledet i
fruktose redusert diett (FRD). Tanken
var at om en kunne bedre behand-
lingstilbudet for denne gruppen, ville
presset minske pa var kapasitet for
endoskopi. Det kliniske inntrykk av
denne praksis over 1-2 ar var sveert
opploftende. Pasienter som over tiar
hadde veert gjengangere pa poli-
klinikk, ble s& pass mye bedre at de
ikke visste hvilken hand de skulle
bruke for & takke. Innledningsvis ble
kostveiledning gitt individuelt. Pasi-
entene ble undervist om monosak-
karider og komplekse sukkerarter og
i hvilke matemner det var mye frukto-
se. De ble veiledet innledningsvis i &
bruke sveert lite sukrose og fruktose
pr. maltid (< 2g fruktose). Om dette
ga god bedring over 1-3 uker, kunne

Tabell 1 Pasientrapporterte ITS plager pa VAS skala 0-4

OPPBLAST FLATULENS MAGESMERTER DIARE
Score ved 2,712 2,711 2,6+1,0 2,3 = -11
oppstart
Score etter 1,4+£13 1,412 1,1+£1,0 0,9+0,8

FRD 8 mnd.
observasjon

0 =ingen plager, 1 = lite plager, 2 = noe plager, 3 = mye plaget, 4 = sveert mye plaget

Bloating

de selv teste ut hvor mye de talte av
ulike matsorter. Etter hvert ble pa-
gangen sa stor at en etablerte grup-
peveiledning med 10-12 pasienter
tilstede og med bruk av audiovisuelle
hjelpemidler. Pasientene fikk videre
med seg skriftlig materiale med tabell
over fruktoseinnhold i ulike matem-
ner. P4 bakgrunn av de erfaringer
som ble gjort gjennom denne praksis
ble det derfor etablert en ukontrol-
lert studie som praksis kontroll.

Figur 2.

Denne studien viste reduksjon i
symptomscore mellom 45-50 %
bade for tarmgassplage og smerte
samt reduksjon i diaréplager etter

8 maneder. 32 av 41 pasienter var
respondere og ytterligere 4 delvis
respondere. Alle rapporterte om
symptomforverring ved provoka-
sjon med fruktose-rik fade. Etter 22
méaneder var 20 av 38 pasienter som
svarte pa en etterundersokelse, en-
dog bedre enn ved 8 méneder og 16
pasienter var like bra. 2 pasienter
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var verre. Disse hadde ikke fulgt
opp FRDI[21], tabell 1, figur 1.

Fruktosemalabsorpsjon i
Nord-Norge (FINN).

Overnevnte pilotstudie ledet til eta-
blering av FINN studien. FINN studien
er en randomisert kontrollert fler-
senter studie for tre sentra (Tromsg,
Bodg og Mo i Rana) med ITS pasien-
ter, hvor man har utelukket organisk
forklaring pa plagene, Pasientene ble
randomisert til etablert ITS kost alene
eller i tillegg til en fruktoseredusert
diett (FRD). Den kliniske del av FINN-
studien benyttet en visuell analog
skala (VAS registrering) av symp-
tomers alvorlighetsgrad (smerte/
tarmgassplage) samt registrering av
avferingens frekvens og konsistens
(Bristol scale) fra uke — 2 til uke 4.

188 pasienter gjennomforte denne
studien i 3 maneder. VAS malinger for
smerter/ubehag og borborygmi som
effektmal har hgy validitet. Det mest
overraskende var at fruktose puste-
test (50 g per os) som diagnostisk
gullstandard, ikke tilfredsstiller krav
til sensitivitet og spesifisitet. Videre
viser data at fruktoseredusert kost
er effektiv behandling for de fleste
(ca. 60 %) pasienter med ITS[22].

Figur 2 er trendgrafer og viser sam-
menheng mellom resultat pustetest
og VAS score ved uke 0 og uke 4 i
den pasientgruppen som ble truk-
ket til FRD. Ingen forskjell kunne
oppdages mellom FBT +/- (p = 0.
26, Mann-Witney U-test)[22].

De forelgpige resultat fra FINN-studi-
en apner na for & veilede de pasienter
som har ITS uten organsykdom i
fruktose redusert kosthold. Som
oppfelging kan en registrere symp-
tomscore daglig i uken for oppstart
og i uke 4 etter FRD oppstart. Deret-
ter kan en provosere de pasienter

som har effekt av kostendring. Om
registrert bedring inntreffer og deret-
ter forverring ved provokasjon, ma
en kunne stille diagnosen fruktose-
relatert ITS. | det videre arbeid med
data i FINN- studien arbeides det na
med & etablere et surrogat effekt mal.
Dette kalles SGA (Subjective Global
Assessment of abdominal relief)

og vil i tilfelle det lar seg validere,
lette arbeidet med disse pasienter.

For @vrig granskes na de biologiske
data som er samlet inn, for & se om
ITS pasienter har egne genetiske
og immunologiske fenotyper.

Oppsummering

ITS er et gkende problem i befolk-
ningen. Det betyr til dels betydelige
plager som krever videre utredning
og behandling i helsevesenet. Beho-
vet for ny kunnskap om mekanismer
og arsakssammenhenger ved ITS,

er patrengende, og disse pasientene
krever etter hvert ressurskrevende ut-
redninger. Resultater i FINN-studien
indikerer en fornuftig pragmatisk til-
neerming som en testperiode pa FRD,
Om denne kostendring har effekt

pa symptomparametre som smerte/
ubehag og borborygmi, kan pasi-
ent provoseres med konsentrater

av fruktose som appelsinjuice eller
eplesider for en eventuelt stiller
diagnosen kullhydratsensitiv ITS. For
en kliniker er det ogsa viktig at man
kan bruke mer objektive data for eva-
luering av diagnosen etter en FRD.
Dette er under evaluering gjennom
analyse av data fra FINN-studien.
Forhapentligvis vil ogsa framtiden gir
mer etiopatologisk kunnskap som
kan veere til hjelp for klinikeren.

Finansiering: FINN-studien er
finansiert av HelseNord RHF,
Gastrofondet UNN og Helgeland-
sykehuset HF forskningsfond.

Forfatter erkleerer at ingen interesse-
konflikter foreligger.
FINN studien er godkjent av REK-N.
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Immunologi ved uforklart,

selvrapportert matoverfelsomhet

Arnold Berstad, professor emeritus, dr.med., seniorforsker. Jergen Valeur, ph.d., LIS, Unger-Vetlesens institutt, Lovisenberg Diakonale Sykehus, Oslo

Undersgkelser i Bergen

Ved Haukeland Universitetssjukehus
startet vi i 2001 «MAI (MatAllergi og
Intoleranse)-prosjektet», en tverr-
faglig, systematisk utredning av
pasienter med mageplager, henvist
pa grunn av matoverfelsomhet (figur
1) (2). Basert pa sykehistorie og funn
hadde 62 % av pasientene en eller
annen form for atopisk sykdom. Ved
blodprgver og dobbelt-blindede pro-
vokasjonstester kunne vi imidlertid
sjelden dokumentere at magepla-
gene var IgE-medierte (3). Det passer
med det mange andre finner: Selv
om pasienter med ITS har gkt antall
mastceller i tarmen, regner man ikke
med at klassisk IgE-mediert allergi er
arsaken til symptomene (4). Mastcel-
ler har membranreseptorer for IgE
som fanger opp sirkulerende IgE-
antistoffer. Kristine Lillestol kunne i
sitt doktorarbeid vise god korrela-
sjon mellom IgE-armerte mastceller

i duodenalslimhinnen og total IgE

i serum (3), og det er mulig at hoyt
antall armerte mastceller i slimhinnen

Arnold Berstad

Jargen Valeur
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Figur 1. «<Haukelandsmodellen» for tverrfaglig utredning
av pasienter med selvrapportert matoverfelsomhet.
Illustrasjon: Jorgen Valeur.

(«atopic bowel») kan gjere tarmen
overfglsom for en rekke stimuli, in-
kludert mekanisk distensjon. Visceral
hypersensitivitet er et karakteristisk
funn hos pasienter med ITS, og flere
studier har vist symptomatisk effekt
av mastcellestabilisatorer, men

ikke av vanlige antihistaminer (5).

Pasientene hadde okt forekomst
av angst og nevrotisisme («mental
overfglsomhet») tilsvarende det vi
tidligere fant hos pasienter med
magesar (6). Som hos magesar-
pasientene tror vi at disse psyko-
logiske forstyrrelsene kan vaere
sekundeere (7). A gé& med uforklarte
mageplager i arevis kan vaere en
betydelig psykologisk belastning.

Undersgkelser i Oslo

Ved Lovisenberg Diakonale sykehus
(LDS) undersgkte vi i perioden fra
november 2010 til oktober 2012, 141
tilsvarende pasienter. «<Inngangs-
billetten» til undersgkelse var den
samme som i Bergen, men ved LDS
kom pasientene primeert til gastro-
enterologisk og ikke til allergologisk
utredning. Vi undersokte pasientene
ved hjelp av validerte sporreskje-
maer: Ett skjema for diagnostikk

av ITS, ett skjema for & evaluere
alvorlighetsgraden av ITS-plagene,
ett skjema for skéring av muskel-
skjelett-smerter og ett skjema for
diagnostikk og gradering av fatigue.
| tillegg brukte vi et legeadminis-
trert skjema med fokus pa fatigue.
Resultatene fra pasientens og legens
skjema viste god korrelasjon (8).

Ved LDS var pasientenes alder i gjen-
nomsnitt 37 ar og 69 % var kvinner.
Som i Bergen hadde praktisk talt

alle pasientene ITS. P4 tross av at 50
% av pasientene oppgav diaré som
sin dominerende avferingsforstyr-
relse, klaget 87 % over ufullstendig
tarmtemming. Hos 55 % ble ITS-
symptomene gradert som alvorlige.
Fibromyalgi-liknende plager med
morgenstivhet uten hovne/omme
ledd var et problem hos 71 %, og 85
% hadde betydelig fatigue, mange i
en slik grad at det tilfredsstilte krave-
ne til en ME-diagnose (8). P& tross av
at pasientene klaget over intoleranse
for forskjellig type mat, var gjennom-
snittlig kroppsmasseindeks (KMI)
23.5 kg/m2, det vil si nzer grensen for
overvekt (KMI 25.0 kg/m?). Et annet
paradoks var at 26 % av pasientene
hadde okt utskillelse av fett i avforin-
gen, forenlig med malabsorbsjon (9).

Forsinket immunaktivering?
Halvparten av pasientene hadde
over 10 &rs sykehistorie og hos de
fleste startet problemene gradvis
med mageplager. Hos noen (ca 30 %)
begynte plagene imidlertid bratt, for
eksempel etter en akutt gastroente-
ritt eller antibiotikakur. Fibromyalgi-
og fatigue-problemene kom til mye
senere. Ogsa etter Giardia-epidemi-
en i Bergen i 2004, hvor mange fikk
ITS like etter infeksjonen, var kronisk
fatigue blitt det storste problemet 6
ar senere (10). Ved etterundersgkel-
sen hadde fatigue-pasientene immu-
nologiske endringer, som heyt antall
CD8+ T-celler og lavt antall NK-celler
i blodet. Forskjellige immunologiske
endringer rapporteres n& av mange
hos tilsvarende pasientgrupper.

For eksempel fant vi gkte nivaer av
"B-cell activating factor” i blod og
tarmskyllevaeske (11;12) og endrede
dendrittiske celler i blod (13) hos vare



matoverfalsomme pasienter. En rekke
andre forfattere har rapportert tegn

til immunaktivering (4;14) og funn av
auto-antistoffer (15) hos pasienter
med ITS. Aktivering av B-celler og
mulig autoimmunitet er forenlig med
at Fluge og medarbeidere hos pasi-
enter med alvorlig kronisk fatigue fant
signifikant symptomatisk effekt av
rituximab, et medikament som sup-
primerer B-cellefunksjonen (16;17).

«Autointoksikasjon»?

Samtidig forekomst av matoverfal-
somhet, IBS, fibromyalgi og kronisk
fatigue tyder pa en felles arsak (figur
2). Var arbeidshypotese er at det
dreier seg om en form for «autointok-
sikasjon» (18), fortrinnsvis fra tarmen
siden det er der problemene som
regel starter. Mette Helvik Morken og
Jorgen Valeur viste i sine doktor-
arbeider at pasientenes hverdags-
problemer kunne reproduseres av
oralt inntak av 10 gram laktulose
(19;20). Siden laktulose ikke absor-
beres i tynntarmen, men fermente-
res av bakterier i tykktarmen, tyder
resultatene pé at fermentering i
tykktarmen har med plagene & gjore.
Generelt skyldes ikke symptomene
ved karbohydratmalabsorpsjon
malabsorpsjonen som sadan, men
forhold knyttet til fermenteringen av
de malabsorberte karbohydratene
(21). A utelukke tungt fordeyelige,
men fermenterbare karbohydrater
(sé@kalte FODMAP; "Fermentable
Oligosaccharides, Disaccharides,
Monosaccharides And Polyols”)

fra kosten, er folgelig blitt en viktig
del av behandlingen ved ITS (22).

«Lekk tarm»?
Flere studier tyder pa at en svekket
mukosabarriere kan gjore at toksiner

fra tarmen lekker over til blodet.
Lekkasje av for eksempel lipopoly-
sakkarid (LPS) fra Gram-negative
bakterier kan veere en viktig patoge-
netisk mekanisme ved sykelig over-
vekt og metabolsk syndrom(23;24).
LPS er sveert immunogent og trans-
lokasjon av LPS kan kanskje forklare
bade vektproblemene og immunakti-
veringen hos vare matoverfalsomme
pasienter (25). Vi har imidlertid ikke
kunnet bekrefte at akkurat dette
toksinet er av avgjorende betydning
(upubliserte data). En rekke andre
mikrobeproduserte enterotoksiner og
metabolitter er imidlertid aktuelle. For
eksempel kan D-laktat, en intermedi-
ger metabolitt nar melkesyrebakterier
fermenterer karbohydrat, absorberes
og akkumulere og gi D-laktat-acidose
med kognitive problemer og nevro-
logiske forstyrrelser hos pasienter
med karbohydratmalabsorbsjon pa
grunn av kort-tarmsyndrom (26). Vi
merker oss derfor med interesse at
nye studier med MR spektroskopi har
vist hoye konsentrasjoner av laktat i
hjerneventriklene hos pasienter med
ME (27). Andre metabolitter og toksi-
ner, som metylglyoksal (28), er ogsa

i sokelyset — og det blir spennende

a se hva videre forskning vil vise.

Konklusjon

Vi konkluderer med at immunakti-
vering ved selvrapportert, uforklart
matoverfelsomhet er et uavklart, men
spennende forskningsomrade. Bade
den sentrale (psykologiske) og den
perifere (immunologiske) aktiveringen
hos pasientene kan veere sekundzere
manifestasjoner, forarsaket av
forstyrrelser i tarmfloraen. Hvordan

vi "férer” vare sma samboere kan
veere av storste betydning, bade
patogenetisk og terapeutisk.

Figur 2. Mastceller «armert» med IgE-antistoffer kan veere involvert i pato-
genesen ved IBS. lllustrasjon: Jergen Valeur.

Artikkelen er tidligere publisert
i NGF-nytt.
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Antitrombotisk middel. ATC-nr.:BOTA FO1

T TABLETTER, filmdrasjerte 10 mg, 15 mg og 20 mg: Hver tablett inneh.: Rivaroksaban 10 mg, resp. 15 mg og 20 mg,
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tidligere slag eller forbigéende iskemisk anfall. Behandling av dyp venetrombase (DVT) og lungeemboli {LE), og farebya-
ging av tilbakevendende DVT og LE hos vaksne. For LE-pasienter som er hemodynamisk ustabile, se Forsiktighetsregler.
Dosering: Forebygging av VTE etter elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi: 10 mg 1 gang daglig. Initialdose
gis 610 timer etter kirurgisk inngrep, forutsatt etablert hemostase. Behandlingsvarighet: Bestemmes av VTE-risiko
avhengig av type ortopedisk inngrep. Sterre hofteleddskirurgi: 5 uker. Sterre kneleddskirurgi: 2 uker. Forebygging av slag
og systemisk emboli: 20 mg 1 gang daglig. Behandling ber paga over lengre tid forutsatt at fordeler ved forebygging av
slag og systemisk emboli er sterre enn bladningsrisiko. Behandling av DVT, LE og forebygging av tilbakefall: Ved
behandlingsoppstart ved akutt DVT eller LE: 15 mg 2 ganger daglig de ferste 3 ukene, deretter 20 mg 1 gang daglig ved
fortsatt behandling/forebygging av tilbakefall. Behandlingens varighet ber bestemmes individuelt etter neye vurdering
av nytte vs. bladningsrisiko. Kort behandlingsvarighet (minst 3 maneder) ber baseres pa forbigdende risikofaktorer (f.eks.
nylig utfert kirurgi, traume, immobilisering), og lengre behandlingsvarighet ber baseres pa permanente risikofaktorer
eller idiopatisk DVT eller LE. Glemt dose: Ved glemt dose skal dosen tas umiddelbart, og neste dag fortsetter man
med 1 daglig dose. Dobbel dose skal ikke tas i lapet av én og samme dag som erstatning for glemt dose. Ved glemt dose
ved behandling av DVT, LE og forebygging av tilbakefall i fasen med 15 mg 2 ganger daglig (dag 1-21), ber dosen tas
umiddelbart for a sikre inntaket pa 30 mg pr. dag. 2 tabletter 15 mg kan da tas samtidig. Neste dag ber det fortsettes som
anbefalt med 15 mg 2 ganger daglig. Overgang fra/til andre antikoagulanter: Overgang fra vitamin K-antagonister
(VKA) til Xarelto:Ved forebyggende behandling av slag og systemisk emboli bar VKA-behandling avbrytes og behandling
med rivaroksaban initieres nar INR er < 3,0. Ved behandling av DVT, LE og forebyggende behandling av tilbakefall ber
VKA-behandling avbrytes og behandling med rivaroksaban initieres nar INR er < 2,5. Det er en falsk gkning i INR-verdi
etter rivaroksabaninntak. INR er ikke egnet til @ male antikoagulerende aktivitet for Xarelto, og ber derfor ikke brukes.
Overgang fra Xarelto til VKA: Utilstrekkelig antikoagulering kan oppsta. Vedvarende tilstrekkelig antikoagulering ber
sikres ved enhver overfering til alternativ antikoagulant. Xarelto kan bidra il okt INR. Ved overgang fra Xarelto til VKA,
bar VKA gis samtidig inntil INR er > 2,0. | de ferste 2 dagene i overgangsperioden ber standard initiell VKA-dosering
benyttes, etterfulgt av VKA-dosering iht. INR-testing. Ved bruk av bade Xarelto og VKA bar INR ikke testes for det er gatt
minst 24 timer siden forrige dose, men far neste dose med Xarelto. Sa snart Xarelto er seponert, kan palitelig INR-testing
tidligst utferes 24 timer etter siste dose. Overgang fra parenterale antikoagulanter til Xarelto: Pasienter som samtidig
far parenteral antikoagulant, ber fa Xarelto 0-2 timer fer neste planlagte administrering av det parenterale legemidlet
(f.eks. lavmolekylzrt heparin) eller nar et kontinuerlig administrert parenteralt legemiddel seponeres (f.eks. intravenas
ufraksjonert heparin). Overgang fra Xarelto til parenterale antikoagulanter: 1. dose med parenteral antikoagulant gis
nar neste dose med Xarelto skulle veert gitt. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt nyrefunksjon: Moderat eller alvorlig
(kreatininclearance pa hhv. 30-49 ml/minutt eller 15-29 ml/minutt) nedsatt nyrefunksjon:

Forebygging av slag og

systemisk emboli 15mg 1 gang daglig

15 mg 2 ganger daglig i de 3 ferste ukene. Deretter 20 mg 1 gang daglig. Dosereduksjon
fra 20 mg til 15 mg 1 gang daglig skal vurderes dersom bledningsrisikoen antas a veere
heyere enn risikoen for tilbakefall. Bruk av 15 mg er basert pa farmakokinetisk modellering
og er ikke undersgkt ved disse kliniske forholdene.

Barn < 18 &r: Anbefales ikke da sikkerhet og effekt ikke er fastslatt. Administrering: Tabletter 10 mg: Kan tas med eller
uten mat. Tabletter 15 mg: Skal tas sammen med mat. Tabletter 20 mg: Skal tas sammen med mat. Kontraindikasjoner:
Overfalsomhet for noen av innholdsstoffene. Klinisk signifikant aktiv bladning. Leversykdom assosiert med koagulopati
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etc.), heparinderivater (fondaparinuks etc.), orale antikoagulanter (warfarin, apixaban, dabigatran etc.), unntatt ved bytte
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15 mg og 20 mg. Passende profylaktisk behandling kan vurderes til pasienter med risiko for ulceres gastrointestinal
sykdom. Rutinemessig overvaking av koagulasjonsparametre og eksponering kreves ikke, men dersom klinisk indisert
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kvantitative anti-faktor Xa-tester. Ber ikke brukes ved sjeldne, arvelige problemer med galaktoseintoleranse, lapp-lakta-
semangel eller glukose-galaktosemalabsorpsjon. Ved bivirkninger som synkope og svimmelhet ber pasienten ikke kjere
bil eller bruke maskiner. Spesielt for forebygging av VTE etter elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi: Ved ekt bledningsri-
siko ma pasienten overvakes ngye med tanke pa tegn og symptomer pa bledningskomplikasjoner og anemi etter
behandlingsstart, f.eks. ved regelmessig klinisk undersekelse, noye observasjon av operasjonssar med ev. drenasje, og
regelmessig hemoglobinmaling. Uforklarlige fall i hemoglobinniva/blodtrykk ma undersakes for a lokalisere bledning.
Ma brukes med forsiktighet ved ekt bladningsrisiko, f.eks. ved kongenitale eller ervervede bladningsforstyrrelser, ukon-
trollert, alvorlig arteriell hypertensjon, aktiv ulceres gastrointestinal sykdom, nylig gastrointestinal ulcussykdom,
vaskulzr retinopati, nylig intrakraniell eller intracerebral bledning, intraspinale eller intracerebrale vaskulare abnorma-
liteter, nylig kirurgisk inngrep i hjerne, ryggrad eller ayeregion, og bronkiektasi eller tidligere bledning i lungene. Ma
brukes med forsiktighet ved moderat nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance 30-49 ml/minutt) nar pasienten samtidig
far andre legemidler som gir ekning i plasmakonsentrasjonen av rivaroksaban. Effekt og sikkerhet ved bruk til pasienter
som gjennomgar hoftefrakturkirurgi er ikke undersekt og rivaroksaban anbefales ikke. Risiko for utvikling av epiduralt
eller spinalt hematom, som kan fere til langvarig eller permanent lammelse, nar nevroaksial anestesi (spinal-/epidurala-
nestesi) eller spinal-/epiduralpunksjon brukes. Risikoen kan ke ved postoperativ bruk av permanente epiduralkatetre,
samtidig bruk av legemidler som pavirker hemostasen eller ved traumatisk eller ved gjentatt epidural- eller spinalpunksjon.
Pasienten ma overvakes naye mht. tegn og symptomer pa nedsatt nevrologisk funksjon (f.eks. nummenhet eller svakhet
i ben, tarm- eller blaeredysfunksjon). Rask diagnostisering og behandling er nadvendig dersom nevrologisk utfall opp-
dages. Fer nevroaksial intervensjon ma lege vurdere nytte/risiko hos antikoagulerte pasienter og hos pasienter som skal
antikoaguleres for tromboseprofylakse. Epiduralkateter ma ikke fiernes for det er gatt 18 timer etter siste rivaroksabandose.
Neste rivaroksabandose ma ikke gis for 6 timer etter at kateteret er fjernet. Ved traumatisk punksjon ma rivaroksaba-
nadministrering utsettes i 24 timer. Spesielt for forebygging av slag og systemisk embolj, behandling av DVT og LE, og
forebygging av tilbakevendende DVT og LE: Klinisk overvaking i trad med praksis for antikoagulasjon er anbefalt gjennom
hele behandlingsperioden. Pasienten skal observeres noye for tegn pa bledning. Brukes med forsiktighet ved ekt blad-
ningsrisiko. Pasienten ma overvakes naye med tanke pa tegn og symptomer pa bledningskomplikasjoner og anemi etter
behandlingsstart. Administrering skal avbrytes ved alvorlig bladning. Uforklarlige fall i hemoglobinniva eller blodtrykk
ma undersgkes for a lokalisere bledning. Anbefales ikke ved skt bladningsrisiko ved kongenitale eller ervervede blad-
ningsforstyrrelser, ukontrollert, alvorlig arteriell hypertensjon, aktiv ulceres gastrointestinal sykdom, vaskulzr retinopati
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urogenitalbledninger) og anemi er sett hyppigere under langtidsbehandling med rivaroksaban sammenlignet med VKA-
behandling. | tillegg til egnet klinisk overvaking kan hemoglobin-/hematokrittester veere nyttig for a oppdage skjulte
bledninger, der dette er hensiktsmessig. Bar brukes med forsiktighet ved nedsatt nyrefunksjon og samtidig bruk av potente
CYP 3A4-hemmere (f.eks. klaritromycin, telitromycin). Sikkerhet og effekt av rivaroksaban er ikke undersgkt hos pasien-
ter med kunstige hjerteklaffer. Anbefales derfor ikke til disse pasientene. Anbefales ikke som alternativ til ufraksjonert
heparin hos pasienter med lungeemboli som er hemodynamisk ustabile eller som kan f& trombolyse eller lungeembolek-
tomi, da sikkerhet og effekt ikke er fastslatt ved slike kliniske tilstander. Ved behov for invasiv prosedyre eller kirurgisk
inngrep, bar behandling avbrytes minst 24 timer fer inngrepet, dersom dette er mulig, basert pa en klinisk vurdering.
Dersom inngrepet ikke kan utsettes, skal ekt bledningsrisiko vurderes mot behovet for rask utferelse av inngrepet.
Behandling ber gjenopptas sa snart som mulig etter invasiv prosedyre eller kirurgisk inngrep, dersom klinisk situasjon
tillater dette, og tilstrekkelig hemostase er etablert. Interaksjoner: Rivaroksaban hverken hemmer eller induserer viktige

Behandling av DVT, LE og
forebygging av tilbakefall
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isoenzymer, som CYP 3A4. Sterke CYP 3A4- og P-gp-hemmere, f.eks. azolantimykotika som ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol og posakonazol, eller hiv-proteasehemmere (f.eks. ritonavir), kan eke AUC, Cmax 0g farmakodynamiske ef-
fekter av rivaroksaban, noe som kan fere til okt bledningsrisiko. Samtidig behandling anbefales ikke. Sterke hemmere av

bare én av eliminasjonsveiene, enten CYP 3A4 eller P-gp, forventes a oke plasmakonsentrasjonen av rivaroksaban i

mindre grad. Klaritromycin, erytromycin og flukonazol gir ekt AUC 0g Cmax, men ekningene anses ikke som klinisk rele-
vant. Samtidig administrering med dronedaron ber unngés pga. begrensede data. Etter samtidig administrering av
enoksaparin (40 mg enkeltdose), er det observert additiv effekt pa anti-faktor Xa-aktiviteten, uten tilleggseffekter pa

koagulasjonsprever (PT, aPTT). Enoksaparin pavirker ikke rivaroksabans farmakokinetikk. Forsiktighet ma utvises ved

samtidig behandling med andre antikoagulantia, pga. ekt bledningsrisiko. Bruk av andre antitrombotiske midler er
kontraindisert for indikasjoner med 15 mg og 20 mg. Ved overgang fra warfarin (INR 2,0-3,0) il rivaroksaban (20 mg)

eller fra rivaroksaban (20 mg) til warfarin (INR 2,0-3,0) akte protrombintid/INR (Neoplastin) mer enn additivt, mens

effekter pd aPTT, hemming av faktor Xa-aktivitet og endogent trombinpotensial var additive. Ved behov for & teste far-
makodynamiske effekter av rivaroksaban i overgangsperioden kan anti-faktor Xa-aktivitet, PiCT og HepTest brukes, da

disse testene ikke pavirkes av warfarin. Pa 4. dag etter siste warfarindose, viste alle testene (inkl. PT, aPTT, hemming av

faktor Xa-aktivitet og ETP) kun effekten av rivaroksaban. Ved behov for  teste de farmakodynamiske effektene av
warfarin i overgangsperioden, kan INR-mélinger benyttes ved Cetroughs for rivaroksaban (24 timer etter forrige inntak
av rivaroksaban), da denne testen pavirkes minimalt av rivaroksaban ved dette tidspunktet. Ingen farmakokinetisk inter-
aksjon er sett mellom warfarin og rivaroksaban. Samtidig bruk av rivaroksaban og sterke CYP 3A4-induktorer (f.eks.
rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesurt), kan fere til redusert plasmakonsentrasjon av rivarok-
saban og forsiktighet ber utvises ved samtidig bruk. Koagulasjonsparametre (f.eks. PT, aPTT, HepTest) pavirkes som

forventet iht. rivaroksabans virkningsmekanisme.Vis DRUID-interaksjoner for BO1A FO1 (utvid) Graviditet/Amming:

Kontraindisert ved graviditet og amming. Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt. Kvinner i fertil alder ber unnga & bli gravide

under behandling. Effekter pa fertilitet hos hann- og hunnrotte er ikke sett. Overgang i morsmelk: Data fra dyr indikerer
at rivaroksaban utskilles i morsmelk. Det m vurderes hvorvidt amming skal avbrytes eller om pasienten skal avsta fra

behandling. Bivirkninger: Kan forbindes med okt risiko for skjult eller synlig bledning fra vev/organer, noe som kan fere

til posthemoragisk anemi. Tegn, symptomer og alvorlighetsgrad (inkl. dedelig utgang) varierer ut fra lokalisering, grad

eller omfang av bledningen og/eller anemien. Bladningsrisiko kan veere skt hos visse pasientgrupper, f.eks. ved ukontrol-
lert alvorlig arteriell hypertensjon og/eller ved samtidig behandling med andre legemidler som pavirker hemostasen.
Menstruasjonsbladninger kan oke og/eller bli forlenget. Bladningskomplikasjoner kan manifesteres som svakhet, blekhet,
svimmelhet, hodepine eller uforklarlig hevelse, dyspné og uforklarlig sjokk. Symptomer pa hjerteiskemi som brystsmerter
eller angina pectoris kan oppsta som en konsekvens av anemi. Komplikasjoner sekundrt til alvorlig bledning, som

kompartmentsyndrom og nyresvikt pga. hypoperfusjon, kan oppsta. Det ma derfor tas hensyn til muligheten for bledning

ved evaluering av tilstanden til enhver antikoagulert pasient. Forebygging av VTE etter elektiv hofte- eller kne-
protesekirurgi: Uanskede hendelser hos totalt ca. 73 % av pasientene som ble eksponert for minst 1 rivaroksabandose.
Ca. 24 % fikk bivirkninger vurdert til & veere forbundet med behandlingen. Vanlige (> 1/100 til < 1/10): Blod/lymfe: Anemi

(inkl. respektive laboratorieparametre). Gastrointestinale: Bladning i gastrointestinaltractus (inkl. gingival og rektal

bledning), gastrointestinale/abdominale smerter, dyspepsi, kvalme, obstipasjon’, diaré, oppkast'. Hjerte/kar: Takykardi,
hypotensjon, hematom. Hud: Pruritus (inkl. mindre vanlige tilfeller av generalisert pruritus), utslett, ekkymose. Luftveier:
Epistaksis. Muskel-skjelettsystemet: Smerter i ekstremiteter’. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine, synkope. Nyre/urinveier:
Bladninger i urogenitaltractus (inkl. hematuri og menoragi). Undersakelser: Forhayede transaminaser. @ye: @yebledninger
(inkl. konjunktival bledning). @vrige: Feber', perifert edem, nedsatt generell styrke og energi (inkl. fatigue, asteni), bled-
ning etter inngrep (inkl. postoperativ anemi og bledning fra sar), kontusjon, sérsekresjon'. Mindre vanlige (> 1/1000 til
< 1/100): Blod/lymfe: Trombocytose (inkl. ekt blodplatetall)'. Gastrointestinale: Munnterrhet. Hud: Urticaria, kutan og

subkutan bledning. Immunsystemet: Allergisk reaksjon, allergisk dermatitt. Lever/galle: Unormal leverfunksjon. Luftveier:

Hemoptyse. Muskel-skjelettsystemet: Hemartrose. Nevrologiske: Cerebral og intrakraniell bledning. Nyre/urinveier: Nedsatt
nyrefunksjon (inkl. forhayet s-kreatinin og s-urea). Undersakelser: Forhayet bilirubin, forhayet alkalisk fosfatase i blodet!,
forhayet LDH', forheyet lipase’, forhayet amylase', forhayet GGT'. Qvrige: Uvelhet (inkl. sykdomsfelelse), lokalt adem?.
Sjeldne (= 1/10000til < 1/1000): Lever/galle: Gulsott. Muskel-skjelettsystemet: Muskelbledning. Undersekelser: Forhayet

konjugert bilirubin (med eller uten samtidig forhayet ALAT). Ukjent frekvens: Hjerte/kar: Pseudoaneurisme etter perkutan

intervensjon. Muskel-skjelettsystemet: Kompartmentsyndrom sekundaert til en bledning. Nyre/urinveier: Nyresvikt/akutt

nyresvikt sekundaert til en bledning som er tilstrekkelig til & forarsake hypoperfusjon. Forebygging av slag og syste-
misk emboli, behandling av DVT og LE, og forebygging av tilbakevendende DVT og LE: Ugnskede hendelser
hos totalt ca. 67 % av pasientene som ble eksponert for minst 1 rivaroksabandose. Ca. 22 % fikk bivirkninger vurdert il

aveere forbundet med behandlingen. Vanlige (> 1/100til < 1/10):Blod/lymfe: Anemi (inkl. respektive laboratorieparametre).
Gastrointestinale: Gingivalbledning, bledning i gastrointestinaltractus (inkl. rektal bledning), gastrointestinale/abdomi-
nale smerter, dyspepsi, kvalme, obstipasjon', diaré, oppkast'. Hjerte/kar: Hypotensjon, hematom. Hud: Pruritus (inkl.
mindre vanlige tilfeller av generalisert pruritus), utslett, ekkymose, kutan/subkutan bledning. Luftveier: Epistaksis, he-
moptyse. Muskel-skjelettsystemet: Smerter i ekstremiteter!. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine. Nyre/urinveier: Bledninger
i urogenitaltractus (inkl. hematuri og menoragi)?, nedsatt nyrefunksjon (inkl. forheyet kreatinin, forheyet urea)'.
Undersekelser: Forhayede transaminaser. @ye: @yebladninger (inkl. konjunktival bledning). @vrige: Feber', perifert adem,
nedsatt generell styrke og energi (inkl. fatigue, asteni), bledning etter inngrep (inkl. postoperativ anemi og bledning fra

sar), kontusjon, sarsekresjon'. Mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100): Blod/lymfe: Trombocytose (inkl. ekt blodplatetall)'.
Gastrointestinale: Munnterrhet. Hjerte/kar: Takykardi. Hud: Urticaria. Inmunsystemet: Allergisk reaksjon, allergisk der-
matitt. Lever/galle: Unormal leverfunksjon. Muskel-skjelettsystemet: Hemartrose. Nevrologiske: Cerebral og intrakraniell

bladning, synkope. Undersakelser: Forhayet bilirubin, forhayet alkalisk fosfatase i blodet", forhayet LDH', forhayet lipase!,
forheyet amylase!, forhayet GGT'. @vrige: Uvelhet (inkl. sykdomsfelelse). Sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1000): Lever/galle:
Gulsott. Muskel-skjelettsystemet: Muskelbledning. Undersakelser: Forhayet konjugert bilirubin (med eller uten samtidig

forhayet ALAT). @vrige: Lokalt edem’, vaskulaer pseudoaneurisme (sett som mindre vanlig ved forebygging av kardiovas-
kulzr ded og myokardinfarkt etter perkutan intervensjon). Ukjent: Muskel-skjelettsystemet: Kompartmentsyndrom

sekundzrt til en bladning. Nyre/urinveier: Nyresvikt/akutt nyresvikt sekundaert til en bladning som er tilstrekkelig til @

fordrsake hypoperfusjon. 1. observert ved forebygging av VTE hos voksne som gjennomgar elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi. 2. Svert vanli hos kvinner < 55 r
ved behandling av DVT, LE og forebygging av tibakefall. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Sjeldne tilfeller av overdoser > 600 mg

uten bladningskomplikasjoner eller andre bivirkninger er rapportert. Pga. begrenset absorpsjon forventes maksimal effekt

og ingen ytterligere skning i gjennomsnittlig plasmaeksponering ved supraterapeutiske doser pa > 50 mg. Behandling:
Intet spesifikt antidot. Medisinsk kull kan vurderes. Ved bledning kan doseutsettelse eller seponering vurderes. Rivaroksaban

er antagelig ikke dialyserbart pga. hey grad av plasmaproteinbinding. Egnet symptomatisk behandling kan brukes ved

behov, f.eks. mekanisk kompresjon (f.eks. ved alvorlig epistaksis), kirurgiske prosedyrer for bledningskontroll, vaeskebe-
handling og hemodynamisk statte, blodprodukter (pakkede rade blodceller eller ferskfrosset plasma, avhengig av anemi

eller koagulopati) eller blodplater. Dersom bladningen ikke kan kontrolleres med nevnte tiltak ber administrering av en

spesifikk reverserende prokoagulant vurderes, f.eks. protrombinkomplekskonsentrat (PCC), aktivert protrombinkompleks-
konsentrat (APCC) eller rekombinant faktor Vlla (r-FVIla). Anbefalingen baseres pa begrensede prekliniske data. Gjentatt
dosering av rekombinant faktor Vlla skal vurderes og titreres, avhengig av forbedringer i bledningsstatus. Ingen erfaring

med antifibrinolytiske midler eller hemostatika foreligger. Se Giftinformasjonens anbefalinger BO1A FO1. Sist endret:

22.05.2013 (priser og ev. refusjon oppdateres hver 14. dag). Basert p& SPC godkjent av SLV: 05.2012 Pakninger
og priser: 10 mg: 10 stk. (blister), varenr: 131817, kr. 251,80. 30 stk. (blister), varenr: 131828, kr. 698,00. 100 x 1 stk.
(endose), varenr: 131840, kr. 2181,10. 15 mg: 28 stk. (blister), varenr: 179552, kr. 645,40. 42 stk. (blister), varenr:
039141, kr. 936,40. 98 stk. (blister), varenr: 549674, kr. 2 138,20. 100 x 1 stk. (endose), varenr: 126926, kr. 2 181,10.
20 mg: 28 stk. (blister), varenr: 499273, kr. 645,40. 98 stk. (blister), varenr: 483217, kr. 2 138,20. 100 x 1 stk. (endose),
varenr: 525720, kr. 2 181,10. (Priser fra 19.02.2013) Refusjonsbestemmelser: Refusjonsberettiget bruk: Forebyggelse

av vengs tromboembolisme hos voksne pasienter som far innsatt hofteledds- eller kneleddsprotese. Refusjonskoder: ICPC
—20, ICD -20. Vilkar: 136. Refusjon ytes selv om legemidlet skal brukes i mindre enn tre maneder. Refusjonsberettiget
bruk: Forebygging av slag og systemisk emboli hos voksne pasienter med ikke-klaffeassosiert atrieflimmer med én eller
flere risikofaktorer, slik som kongestiv hjertesvikt, hypertensjon, alder f.o.m 75 &r, diabetes mellitus, tidligere slag eller
forbigaende iskemisk anfall. Refusjonskoder: ICPC K78, ICD 148. Vilkar: Ingen spesielle. Refusjonsberettiget bruk:
Behandling av dyp venetrombose (DVT) og forebygging av tilbakevendende DVT og lungeemboli (LE) etter akutt DVT hos

voksne. Refusjonskoder: ICPC K94, ICD 180, 182. Vilkar: Ingen spesielle. Refusjonsberettiget bruk: Behandling av lunge-
emboli (LE) og forebygging av tilbakevendende dyp venetrombose (DVT) og LE hos voksne pasienter. ICPC K93, ICD 126.
Vilkar: Ingen spesielle.
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Xarelto®(rivaroksaban) - ett legemiddel i stedet for to’

Bilbo & Co

Nyhet! Xarelto na med full refusjon
ogsa ved behandling av lungeemboli’

¢ Xarelto - oral monoterapi like effektiv som enoksaparin/VKA?

¢ Xarelto - signifikant faerre alvorlige bledninger sammenlignet
med enoksaparin/VKA?

¢ Xarelto - enklere behandling av lungeemboli fra dag 1?2

Refusjonsberettiget bruk: Behandling av lungeemboli
(LE) og forebygging av tilbakevendende dyp vene-
trombose (DVT) og LE hos voksne pasienter.

Refusjonskoder

ICPC ICD
Kode |Tekst Vilkar | Kode | Tekst
K93 |Lungeemboli — 126 |Lungeemboli

Vilkar: Ingen spesielle vilkéar.

Sikkerhetsinformasjon: Som med andre antitrombotiske midler, sa ma rivaroksaban brukes med forsiktighet hos
pasienter med gkt blgdningsrisiko. For utfyllende informasjon, se forskriverveiledning eller SPC. Xarelto er ikke
anbefalt som et alternativ til ufraksjonert heparin hos pasienter med lungeemboli som er hemodynamisk ustabile
eller som kan fé& trombolyse eller lungeembolektomi, da sikkerhet og effekt for Xarelto ikke er fastslatt ved slike
kliniske tilstander.

Referanser: 1. Xarelto SPC. 2. The EINSTEIN-PE Investigators. Oral rivaroxaban for the treatment of symptomatic First in ORAI-' Direct Factor Xa Inhibition
pulmonary embolism. N Engl J Med 2012;366(14):1287-1297.
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Foreningsnytt

Ole Kristian H. Furulund

Bilde 1: Hostmote-
komiteen (fra ven-
stre til hayre): Rune
Isene (OUS), Maya
Bass og Trond
Vartdal (SAB).

Rapport fra Indremedisinsk hastmote

Hostmatet i Norsk Indremedisinsk Forening, er arets haydepunkt for mange av oss.
Slik ble det ogsé med Indremedisinsk hastmete 2013. Det var mange flotte og spennende
innlegg av generell interesse bade for leger i spesialisering og for ferdige spesialister.

Her folger en rapport fra motet.

Ole Kristian H. Furulund, redaksjonen Indremedisineren

Dag 1: 31. oktober 2013

Klinisk symposium

Tema for symposiet var feber av
ukjent arsak, som fortsatt er en
aktuell og viktig problemstilling
p& mange medisinske avdelinger.
Vi fikk hore at det som oftest er
forarsaket av betennelse, kreft
eller infeksjon, men at arsakene
kan vaere over 200 forskjellige.

Revmatolog Dyvind Molberg pre-
senterte de viktigste revmatologiske
differensialdiagnosene slik som
bindevevssykdommer, leddsykdom-
mer og systemiske vaskulitter og
viste til aktuelle eksempler som Adult
Still sykdom, Takotsubo cardiomyo-
pati, temporalis arteritt og systema-
tisk lupus erythematosus (SLE).

Endokrinolog Anders P. Jargensen
konkluderte med at hormon-
sykdommer sjelden er arsak til feber
av ukjent arsak, men thyroiditter og
hyperthyreose kunne vaere eksempler
pa viktig endokrinologisk differensial-
diagnostikk.

Kardiolog Trygve Husebye holdt et
interessant innlegg om endokarditt
og viste en rekke flotte ultralydbilder

med vegetasjoner pa hjerteklaffer
m.v. Han understreket at selv om
endokarditt var en viktig differensial-
diagnose, var dette en sjelden arsak
til feber uten kjent arsak utefra hans
erfaring, og at det var viktig med
klinisk mistanke om endokarditt for
man rekvirerte ekkokardiografi.

Gastroenterolog Mathis Heibert
gjennomgikk viktige gastroentero-
logiske arsaker til feber uten kjent
arsak, slik som abscesser i buken
og inflammatoriske tarmsykdom-
mer, men ogsa sjeldne &rsaker

slik som cytomegalovirus (CMV)
infeksjon hos immunsupprimerte og
serositt etter alfa-TNF behandling.

Hematolog Petter Meyer trakk frem
febril ngytropeni som en viktig
differensialdiagnose til feber av
ukjent arsak i var tid, og at empirisk
behandling bestar av penicillin og
aminoglykosid, med unntak av de
pasientene som behandles med
cisplatin, hgydose metotrexat eller
har redusert nyrefunksjon.

Nefrolog Knut Aasared omtalte
renale vaskulitter, slik som granulo-
mates polyangitt (tidligere Wegners

granulomatose), mikroskopisk poly-
angitt og Churg Strauss sykdom som
viktige, men sjeldne systemsykdom-
mer som arsak til feber uten kjent
arsak. Han minnet ogsa om viktig-
heten av & huske pa uvanlige infek-
tiose agens hos nyretransplanterte
som CMV og pneumocystis jiroveci
som mulig arsak til feber uten kjent
arsak hos denne pasientgruppen.

Infeksjonsmedisiner Borre Fevang
tok for seg arsaker utenfor sykehus,
slik som infeksjoner (abscesser,
endokarditt, mykobakterier), kreft
(lymfom, myelomatose, leukemi) eller
betennelse (vaskulitter, SLE, Adult
Still med flere). Han demonstrerte
ogsa noen eksempler pa sjeldne
arsaker til feber uten kjent arsak
diagnostisert ved Rikshospitalet,
slik som intravaskulaer B-celle-
lymfom og Castlemans syndrom.

@vrige kliniske emner

31. oktober 2013

Per Olav Vandvik fra Nasjonalt
kunnskapssenter for helsetjenesten
har veert med p4 4 utvikle de nye
nasjonale retningslinjene for anti-
trombotisk behandling som nylig har
kommet ut (se eget innlegg). Han
giennomgikk arbeidet med & utvikle
disse og hva som |4 i begrepene
sterk versus svak anbefaling, og
han redegjorde for videre planer om
egen app og integrering i DIPS.

Stipendiat Marit Stordal Bakken viste
til at 10 — 20 % av innlagte pasienter
over 65 ar hadde legemiddel-
relaterte problemer og understreket
viktigheten av & tenke pa dette som
en aktuell differensialdiagnose.

En ber gjennomga legemidlene

og vurdere om de kan forarsake
pasientens plager, og eventuelt
forsoke & ta vekk disse medisinene.

)
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Hostmetet hadde i &r en debatt over
et temaet hvordan man skal styre syke-
husene. Representantene i panelet
var professor og initiativtaker til
Helsetjenesteaksjonen Torgeir Bruun
Wyiller, generalsekretaer i Norsk Luft-
ambulanse/tidligere sykehusdirektar
Erik Kreyberg Normann, leder for HR-
utvikling i OUS, Lars Erik Kjekshus og
stortingsrepresentant Tove Karoline
Knutsen (Ap). Ordstyrer for debatten
var overlegetillitsvalgt ved medisinsk
klinikk, OUS, Jon Willy Haukeland.
Vedlagt folger et forsgk pa & gjengi
enkelte av hovedpunktene:

Wyller redegjorde for bakgrunnen
for at Helsetjenesteaksjonen ble
opprettet, og han mente new
public management ikke hadde gitt
mindre kostnader, men forérsaket
okt antall byrakrater og omdemme-
konsulenter i sykehusene, kreativ
DRG-koding, ventelistejuks, interne
konflikter p.g.a. internfakturering.

Normann gnsket debatten velkom-
men, han hadde veert for omorgani-
sering i Oslo, men ikke slik utfallet ble.

Knutsen mente at & legge ned de
regionale helseforetakene ville
svekke den regionale styringen, fordi
man da matte lage et nytt syke-
husdirektorat i Oslo. Og hun syntes
Helsetjenesteaksjonen gjorde feil
ved ikke & peke pa betydningen av
okt privatisering i helsevesenet.

Kjekshus understreket betydningen
av god ledelse i sykehusene, og
uttrykte at han forstod frustrasjon-
en, men mente Helsetjeneste-
aksjonen ogsé métte komme

med forslag til lesninger for &
bringe prosessen videre.

Ved den péafglgende mentometer-
voteringen var det flertall blant

de fremmagtte for bade 3 fierne

de regionale helseforetakene

og DRG-systemet. Det var stort
engasjement i debatten, og vi har
vel neppe hort siste debattinnlegg
om dette i arene som kommer...

Geriater og professor Anette Hylen
Ranhoff gjennomgikk akutt funk-
sjonssvikt hos eldre. Tilstanden er

fortsatt like aktuell, like vanlig og
vanskelig ved akutt sykdom hos
eldre. Hun gjennomgikk flere aktuelle
kasuistikker pa ulike arsaker til dette,
slik som postrenal nyresvikt med
alvorlig hyperkalemi og hjerte-

stans, lobger pneumoni og DVT.

Gastroenterolog Helge Waldum for-
talte om erfaringer fra sin forskning
pé gastrin og kom ogsa inn pa effek-
ten av gastrin blokkereren netazepid.

Hematolog Waleed Ghanima hadde
et svaert nyttig foredrag om riktig
bruk av orale direkte antikoagu-
lantia (DOAK) og lanserte 10 bud
man skulle felge for & gi disse
medisinene pa en riktig mate.

Post. doc. stipendiat Bard Waldum
viste til hvordan hjertesykdom og
nyresvikt virket inn pa hverandre.
Han understreket betydningen av

a tenke pa disse sykdommene i
sammenheng, og at bade nefrologer
og kardiologer méatte samarbeide
om medikamentell behandling av
disse pasientene: For ACE-hemmere
understreket han: "Start low and go
slow” — "some is better than none”.

| endokrinolog Valdemar Girill sitt
innlegg om latent adult-onset auto-
immune diabetes (LADA), fremkom
at LADA star for cirka 10 % av all

diabetes i Norge, og at man ogsa ber

utrede pasienter som ser ut til & ha
diabetes mellitus type 2 for LADA.

Lungelege Aina Akero gjennomgikk
betydningen av kronisk lungesyk-
dom ved flyreiser, og hvordan man
skulle utrede og behandle pasi-
enter med kronisk lungesykdom

for & sikre dem en trygg flyreise.

Kardiolog Kristina Haugaa pre-
senterte ulike genetiske arsaker

til hjertesykdom og plutselig
hjerteded, slik som arytmogen
hoyre ventrikkel dysplasi (ARVC),
hypertrofisk kardiomyopati (HCM),
langt QT-syndrom med flere.

Avslutningsvis gikk infeksjons-
medisiner Jon Birger Haug gjen-

nom rasjonalet bak aminoglykosider

i de nye norske, nasjonale faglige
retningslinjene for antibiotika-
behandling i sykehus. Det har veert
debatt om retningslinjer i "Tids-
skrift for den norske legeforening”.
Pa mentometersparsmal, oppfattet

de fleste nasjonale faglige retnings-

linjer som sterkt normative, men
de kunne fravikes dersom man
dokumenterte arsaken til dette.
Haug var glad for at flesteparten
oppfattet det pa denne maten. Han
papekte ogsa at resistensen blant
E. Coli mot gentamycin er kommet
opp i 5 %, og ESBL-resistensen
har kommet opp i 7 %. Slik kan de
empiriske retningslinjene for sepsis
behandling i sykehus matte endres
etter hvert dersom antibiotikabru-
ken og resistensen tiltar fremover.

Alle anbefales 4 lese foredragene.
De vil legges ut pa vare hjemme-
sider, og forhdpentlig ogsd komme
pa trykk i Indremedisineren.
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Bilde 2:
Debattpanelet
(fra v. til h.):

Erik Kreyberg
Normann (leder
Norsk luft-
ambulanse),
Tove Karoline
Knutsen (Stor-
tingsrepresen-
tant (Ap), Lars
Erik Kjekshus
(leder HR-
utvikling OUS)
og Torgeir Bruun
Wyller (professor
i geriatri og leder
av Helsetjenes-
teaksjonen).

Bilde 3:
Deltakernes

svar pa spgrsmal
om faglige
retningslinjer

fra infeksjons-
medisiner Jon
Birger Haug.
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Ved Unni Anstad, redaksjonen

Det norske medicinske Selskab

er den eldste medisinske sammen-
slutning i Norge. Selskabet har som
formal & veere et forum for videre- og
etterutdanning av leger. Selskabet
hadde sin spede begynnelse allerede
i 1826, da som en slags lesesirkel for
leger i hovedstaden. Det var i de tider
liten tilgang til den internasjonale
tidsskriftlitteraturen, og i det nye lese-
selskapet abonnerte man pé tids-
skrifter som s& gikk p& omgang blant
medlemmene. | 1833 ble dette forma-
lisert som en forening. Mange regner
derfor 1833 som Selskabets fgdsels-
ar, selv om det egentlig er eldre.

Unni Anstad

Regelmessige mgater har veert en

av Selskabets kjerneaktiviteter i

alle ar. Der diskuterte medlemmene
blant annet sine kasuistiske erfa-
ringer fra sykehus og legepraksis.
Men etterhvert ble det mer og mer
fagpolitiske debatter, diskusjoner

av studieplaner ved Universitetet,
samfunnsmedisinske forhold osv.
Selskabet fikk status som et fristed
der hovedstadens medisinske fagfolk
kunne motes og drafte viktige saker
- for de gikk tilbake og behandlet de
samme sakene i de formelle organer
de representerte, for eksempel i Det
medisinske fakultet ved Universi-
tetet, innenfor helsemyndighetene
eller i andre sammenhenger.

Selskabets forste medlemmer,

blant dem Norges forste medisin-
ske professor Michael Skjelderup
(1769-1852), forsto meget tidlig at for
a skape en nasjonal medisin, matte
man ogsa ha en nasjonal fagpresse.
De startet derfor i 1826 Norges forste
medisinske tidsskrift, som het Eyr,
oppkalt etter den norrone gudinne
for helse. Miljget var imidlertid lite,

sa dette tidsskriftet matte gi opp i
1837. Men i 1840 kom Selskabets
store satsning, Norsk Magazin for
Leegevidenskaben, som ble det sen-
trale kommunikasjonsorgan for norsk
medisin, innad og utad, helt til 1939.
Her var det ogsa referater fra motene.

11939 ble Magazinet slatt sammen
med andre nordiske tidsskrifter til
tidsskriftet Nordisk Medicin, som i
mange ar var et prestisjetungt fag-
lig publikasjonsorgan. Inntil 1972
mottok alle Selskabets medlem-
mer dette nordiske tidsskriftet
hver uke, men etter den tid endret
det bade profil og malgruppe.

1 20083 tok Selskabet opp igjen
publikasjonsvirksomheten og det
nye kvartalstidsskriftet Michael
kom med sin forste &rgang, fra 2010
med navnet Michael Quarterly, fig

1. Alle medlemmer i Det norske
medicinske Selskab far tilsendt
tidsskriftet Michael Quarterly.

Regelmessig metevirksomhet foregar
fortsatt, na stort sett en gang hver
maned. Motestedet er auditoriet i
bygget Domus & Medicus, hvilket er
det gamle Rikshospitalets kvinne-
klinikk i Stensberggata i Oslo, fig 2.

P& motedagene, vanligvis onsdager
kl 1915-2100, inviteres foredrags-
holdere fra inn- og utland til & ta
opp temaer som gjerne berarer
flere medisinske fagomrader og
derfor er egnet for et tverrfaglig
forum. Mgter arrangeres ogsa som
samarbeidsprosjekter med andre
foreninger. Av og til avholdes dags-
seminarer over temaer som fordrer
en bredere belysning. Pa var-
parten i de senere ar har Selskabet,
i samarbeid med Stiftelsen Nasjo-
nalt Medisinsk Museum, arrangert
en studietur i medisinsk historie. |
2013 gikk turen til Bologna, ltalia,
med innlagt utflukt til Padova, fig 3.

1 2013 arrangerte Selskabet ni moter.
De fem mgtene i varhalvaret handlet
om psykoseforskning, kreftvaksiner,
forskning basert pa helseregistre,
overdiagnostikk og overbehandling
samt fremtidens spesialiststruktur.

| hostsemesteret var temaene
rettsmedisin, Oslo ischeamia study,
velferdsstaten og Det medisinske
fakultet i Oslos 200 &rs jubileum.

A vaere medlem i Det norske medicin-
ske Selskab koster for tiden kr. 250,-
pr. &r. Anmodning om & bli medlem
sendes pr. e-mail til sekreteeren, dr.
Astrid Nylenna, (astrid@dnms.no,
eller astr id nylenna@gmail.com).

Motested: Auditoriet, Domus
& Medicus, Pilestredet Park
7, Oslo, fra kl 1915-2100.

”Statistikk som middel til & trekke
kausale slutninger i medisinsk
forskning” ved Odd Aalen

"Arbeidende eller forsorgede? Om
kategorisering av kvinners arbeid i
norske folketellinger mellom 1865

og 1930” ved Hege Roll-Hansen

Program annonseres senere. Se
nettsidene vare www.dnms.no

”Nanoteknologiens inntog i klinisk
medisin” ved Gareth Wyn Griffiths,
Institutt for biovitenskap, UiO
(Foredraget vil bli holdt pa engelsk)

"HelseOmsorg21 - nasjonal
strategi for forskning og innovas-
jon” ved John Arne Rattingen,
Prof Il Universitetet i Oslo/konst.
ass.dir. Folkehelseinstituttet

"Bevarte skjelettrester etter Olav den
hellige og Sigurd Jorsalfarer. Er de
ekte?” ved Per Holck.

Etter foredraget blir det drsmate i
Det norske medicinske Selskab

Mer informasjon om Selskabet
og Selskabets aktiviteter finnes pa
www.dnms.no

Det norske medicinske
Selskab onsker nye medlem-
mer hjertelig velkommen!



’Intensive Review of Internal Medicine”

Flere amerikanske lasresteder tiloyr oppdateringskurs i indremedisin. | sommer deltok jeg pa
Harvard sitt kurs. Det ble et hyggelig besok i Boston og en konsentrert og leererik uke.

Stephen Hewitt, redaksjonen

En mail pa varparten vekket min
interesse, der den annonserte for
kurset med den ambisigse tit-
telen ”Intensive Review of Internal
Medicine”. En kursarranger som
Harvard Medical School borget jo
ogsé for standard. De tilbyr ogséa
en rekke andre aktuelle kurs (1). P4
denne méaten endte denne som-
meren med en USA-ferie, som ble
avsluttet med 8 dagers intensiv
gjennomgang av indremedisinen.

| amerikansk historie var Boston det
viktigste sete til britene, og viktige
historiske hendelser fant sted her. |
1636 startet byggingen av et college,
og i 1638 donerte John Harvard deler
av sin formue og en stor boksamling
til dette, hvilket ble grunnsten i
byggingen av det kjente Harvard
universitetet (2). | 1776 ledet George
Washington det avgjerende slaget

i den amerikanske revolusjonen og
amerikansk uavhengighet i denne
byen (3). Boston bzerer fortsatt et be-
tydelig preg av europeisk innflytelse
med sine bygninger, folk og tradisjo-
ner. Det er en ganske vakker by, med
moderne hgyhus, historiske bygnin-
ger, grentomrader og Charles River
som renner ut i sjgen. Starrelsen

pé byen er omtrent som Oslo, mélt

i innbyggertall, og for en tilreisende
som meg var det fullt mulig & f& over-
sikt i lopet av noen dager i forkant.

Kurset var nr 36 i sin rekke, og ble
arrangert pa hotellet Renaissance

[.;-:

Boston Waterfront, som 13 fint til i
forhold til b&de sentrum og sjgen.
Nefrologen Ajay K Singh overtok
kursledelsen for f& &r siden - etter
den verdenskjente nefrologen Barry
M. Brenner. Kurset har kanskje sin
viktigste funksjon i det amerikan-
ske etterutdannelsesprogrammet.
Men ogsa andre amerikanere og
utenlandske tilreisende gnsket en
oppdatering innen fagomradet,
uavhengig av krav om resertifisering.

Kurset hadde 2 daglige bolker, i alt
15, som hver inneholdt ulike fag-
omrader samt emner som generell
indremedisin og "critical care”.

Det var konsentrerte innlegg med
engasjerte forelesere, fra tidlig
morgen til ut pa kvelden. Det ble

et ganske intenst kurs. P4 samme
mate som det er utfordrende & dekke
det indremedisinske fagomradet pa

1 uke, var det utfordrende & veere
deltaker. Og jeg skjonte tidlig at det
ble vanskelig & felge alle resonne-
mentene i de ulike fremfgringene,

og etter hvert forsgkte jeg mest &
samle meg om hovedlinjene. Jeg

fikk inntrykk av at det opplevdes slik
ogsé for de andre deltakerne. Det ble
blant annet sagt at det fantes enkelte
"enklere kurs” pa andre lzeresteder.

Min malsetting var ferst og fremst &
f& en oppdatering p& hva som rerer
seg innenfor de ulike fagomradene,
og kurset dekket s& absolutt dette.
A g i detaljer her blir fort mangel-
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fullt. Innholdet var i stor grad klinisk
orientert med lite dypdykk i teori og
detaljer, som en kliniker naermest
ikke bruker. Det var ogsa interes-
sant & forsta hvor sammenfal-
lende vare medisinske tradisjoner
alt i alt er, og at forskjellene ikke

er s& store som det ofte hevdes.

Ogsa deler av reumatologi,
onkologi, nevrologi og dermato-
logi ble presentert, som jo inngar

i amerikansk indremedisin. Dels

ga dette anledning til litt bedre
innblikk i disse fagomradene, men
ogsa til “en liten pust i bakken”.
Kurset var en glimrende anledning til
& forfriske sin indremedisin. Det ga
en god oversikt over faget, og det
stimulerte til videre fordypning. Jeg
mener kursets innhold gjerne kan
og helst ber, repeteres flere ganger.
Vi fikk utdelt boken "The Brighams
intensive review of internal medi-
cine” ved Ajay K. Singh og Joseph
Localzo, og 2 tilsvarende tykke,
heftede boker med forelesningsbil-
dene. Slik kursdeltakelse er en god
mate 4 tilegne seg ny kunnskap og
holde seg faglig oppdatert pa.

Referanser

1) http://cme.hms.harvard.edu/index.asp?SECTION=
SEARCH&SEARCHTYPE=DATE

2) http://snl.no/Harvard_University. Harvard University
(2012, 21. Mai). | Store norske leksikon. (11. Septem-
ber 2013)

3) http://snl.no/Boston/by_i_USA. Boston: By i USA.
(2013, 6. April). | Store norske leksikon. (11. Septem-
ber 2013)
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Richard Heitmann

Et liv i forskningens tjeneste
— portrettintervju med professor Jon Florholmen

Jon Florholmen er professor og gastroenterolog ved Universititetssykehuset Nord-Norge.
Med sitt arelange engasjement innenfor gastroenterologisk forskning (inflammatorisk
tarmsykdom (IBD), gastrointestinal kreft, hepatitt C og tarm-hjerne-aksen) utdanning av
gastroenterologer, og tro pa tverrfaglig tilnesrming i pasientomsorgen, har han veert med pa
a forme det gastroenterologiske miljget i landsdelen gjennom snart forti ar.

Ved Richard Heitmann, gastromedisinsk avdeling, UNN Tromsg

Bondesgnnen fra Meraker kommer
ikke fra noen akademikerfamilie. Han
er lite "professoral” i sin veereméate.
Om dette skyldes oppveksten, eller
alle de ar han har bodd i nord, vites
ikke. Kontordgren stér alltid pa glott.
Han tar seg alltid tid til & lytte, og er
flink til & motivere. En kollega sa at
den beste egenskapen til profes-
sor Florholmen er evnen til & finne
noe positivt ved enhver situasjon.

Hvorfor ble du gastroenterolog?

— Fra 1972 hadde jeg vikariater som
assistentlege p& Ulleval sykehus og
motte storhetene i norsk gastro-
enterologi. P& Ulleval var det unge
leger og forskere som senere har
blitt selve ryggraden innenfor norsk
gastroenterologi. Men jeg hadde
opprinnelig tenkt & bli distriktslege.
Etter sykehusturnus i Namsos dro jeg
til Stjerdal for distriktsturnus, men

skjonte ganske fort at dette ikke var
min stil. Jeg var nok pavirket av det
miljoet jeg hadde mett pa Ulleval.
Etter distriktsturnus i 1976 fikk jeg
jobb ved Kirkenes sykehus. De
hadde en ledig plass pa bedrifts-
fotballaget, og pa den tiden var

jeg fotballspiller pa 2. divisjons-
laget Rade, og var derfor seerdeles
velkommen. | Kirkenes fikk jeg en
bred indremedisinsk utdannelse.

Doktorgrad

- Etter 3 ar i Kirkenes dro jeg til
Tromse og begynte & forske pa hor-
moner under professor Per Burhols
ledelse. | Tromso hadde Burhol
forskere og klinikere som senere
skulle bli viktige for oppbyggingen
av det gastroenterologiske miljoet i
Norge. Spesielt viktig var forsknin-
gen som ble gjort pa "tarm-hjerne-
aksen”. | 1982 ble jeg ferdig utdannet

gastroenterolog, og samme aret tok
jeg min doktorgrad pa eksperimentell
pankreatitt hos gris og trypsinogen.

Utenlandsopphold og

videre forskning

- | Tromsg ble vi gode p& RIA (radio-
immuno-assays), men jeg s at vi var
langt unna effektorganet. Jeg skjonte
at for & komme videre, s& matte vi
ned pa celluleert niva. | 1983 dro jeg
derfor til Sverige hvor jeg leerte meg
a isolere acinzerceller og Langer-
hanske gyer. Jeg hadde pa den

tiden en stor interesse for diabetes.
Senere hadde jeg to forsknings-
opphold i USA hvor jeg leerte om
intracelluleer signaloverfering i beta-
celler. Etter hvert ble det vanskelig
for meg som gastroenterolog a fa
penger til & drive denne forskningen
videre. Men jeg hadde tilegnet meg
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mye kunnskap som senere skulle
komme til nytte i forskning p& IBD.

Tromsemodellen

— Det seponeres biologisk behand-
ling i Norge i dag, men det er f&
som driver systematisk forskning pa
omradet. Mitt prosjekt har veert &
finne frem til biologiske markarer eller
prediktorer for ndr man kan stoppe
biologisk behandling. Det er viktig &
forseke & identifisere de pasientene
som ikke har behov for langvarig
vedlikeholdsbehandling. Dette er
ikke bare et gkonomisk sparsmal,
siden effekten av medikamentene
ser ut til & avta hos pasienter som
star p& vedlikeholdsbehandling.
Strategien her i Tromsg er at vi skal
bruke masse penger p& biologisk
behandling av pasienter som trenger
det mest, til egnet tid. Noen skal

ha behandling resten av livet, og sa
far vi haper at effekten vedvarer.

Fremtiden innen IBD-forskning

- Skal vi lose IBD-gaten ma vi forsta
hvordan tarmen og det uspesifikke
immunsystemet kommuniserer.

| Tromsg har vi derfor etablert et
samarbeid med Harvard School of
Medicine, som er gode pa det uspe-
sifikke immunsystemet. Videre har
vi gode kontakter med IBD-forskere
p& NTNU og Rikshospitalet. Vi kan
svaert mye om det innate immunsys-
temet i mus, men vi har lite forskning
pa humant materiale, og her kan
klinikerne bidra. | tillegg vil nok fors-
kning pa epigenetikk bli sveert viktig
for & forsta hvorfor ikke alle blir syke
i familier med opphopning av IBD.

Hvorfor skal klinikere drive

med forskning?

— Det gjeres mye interessant basal-
forskning pé transgene mus og rotter,
men det mangler ofte immunologisk
input fra klinikerne for & dra nytte av
denne forskningen. En modell skal

gi en idé, og det er viktig at idéene
konfirmeres av funn fra klinikken.
Klinikere med forskningsbakgrunn gir
ogsé grunnlag for raskere overfering
av forskningsbasert kunnskap inn i
klinikken. Klinikere ber ellers ha en
godt utviklet kritisk holdning, og med
forskerbakgrunn blir man mer kritisk
til valg av undersgkelses- og behand-
lingsmetoder. Selv om man kan utvi-
kle slike egenskaper pa annet vis, er
jeg tilhenger av at flest mulig klinikere

ber ga forskerskolen, eller i det min-
ste ha deltatt i et forskningsprosjekt.

Kampen mot byrakratiet

- Jeg er skremt over utviklingen i
Helse-Norge. Kombinasjonen mye
makt og lite faglig kompetanse er
farlig. Spesielt gjelder dette de fire
regionale helseforetakene (RHF)
som fullstendig mangler formenin-
ger om kvalitet. Jeg er medlem i LIS
(legemiddelinnkjopssamarbeidet),
og vi har mattet kiempe hardt for &
fa innfort et kvalitetsregister for bio-
logisk behandling, men dette kravet
burde kommet ovenfra. Jeg forventer
at byrakratene kan noe jeg ikke kan!
Jeg vil ha mer samarbeid. RHF’ene
klager over at vi bruker for mye
penger p& anti-TNF behandling, men
de har vist liten interesse for effekten
av behandlingen og hva de far igjen
for pengene. | dag brukes det totalt
over 2 milliarder kroner p& biologiske
legemidler. De burde stilt spgrsmal
om vi f&r mer helse ut av dette, hvor
mange som behandles, bivirkninger
etc. Resultatet av en slik manglende
interesse for kvalitet kan f& sveert
uheldige utfall nar det gjelder kanali-
sering av ressurser og prioriteringer.
Helse Nord RHF bevilger for eksem-
pel titalls av millioner i ar til rehab-
ilitering av pasienter med sykelig
overvekt, uten at det stilles et eneste
krav til innhold eller at resultatene
folges opp. Skal RHF’ene overleve
ma de tilferes faglig kompetanse.

Rekruttering

— Dersom vi skal klare & fa tak i de
beste folkene, s& ma det veere hay
kvalitet pa virksomheten og utdan-
ningen. P4 et universitetssykehus ma
det veere et godt tilbud bade innen
klinikken og forskningen. En god
kliniker som har en aktiv forsknings-
bakgrunn er de kandidatene jeg vil
ha. Jeg har hatt en forkjeerlighet

for & utdanne gastroenterologer

til Nord-Norge, og vi har na klini-
kere med forskningsprosjekter pa
flere smésykehus i landsdelen.

Tips til yngre kolleger som har lyst
til & forske

— Start tidlig med translasjonell fors-
kning rettet mot en pasientgruppe
man har spesiell interesse for. Man
ber finne et godt forskningsmiljo i
Norge som driver med denne typen
forskning, og tidlig komme seg ut til

et internasjonalt toppmilje. Sist men
ikke minst, s& ma man ta heyde for at
dette ikke er noen "atte-til-fire-jobb”,
sa det ber klareres med din bedre
halvdel. Men det gar an & kombinere
dette med to karrierer og barn.

Pensjonisttilvaerelsen

- Jeg gruer meg til den dagen jeg gar
av med pensjon. Det blir en vanske-
lig dag. Men det skal bli fint & fa mer
tid til familien. Jeg har dessuten alltid
veert glad i naturen, er ofte pa hytta
ved Skarsfjorden og har drevet mye
med jakt og fiske. Jeg har ogsa veert
med & bygge hoppbakkene i Tromsg
og er hopptrener pa fritiden. Kanskje
jeg skal bli hopptrener pa fulltid?

Innlegget er en noe forkortet versjon
av intervjuet publisert i NGF-nytt
nr. 3 2013 og trykkes med tillatelse.

Foreningsnytt
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Kongens heder til Amund Gulsvik

Professor dr. med. Amund Gulsvik (f. 1941) ble i mai 2013 tildelt Kongens fortjenestemedalje
for sitt arbeid innen norsk og internasjonal lungemedisin.

Gulsvik fullferte medisinsk embets-
eksamen i Zurich i 1967 og ble
godkjent spesialist i indremedisin,
hjertesykdommer og lungesykdom-
mer i 1978. Han disputerte ved
Universitetet i Oslo i 1979 med
avhandlingen: "Obstructive lung
disease in an urban populaton”.
Fra 1984 ble han ansatt som avde-
lingsoverlege ved Lungeavdelingen,
Haukeland sykehus og professor i
bistilling ved Universitetet i Bergen,
og fra 1997 professor i hoved-
stilling inntil pensjonsalder i 2011.

Gulsvik hadde meget stor arbeids-
kapasitet, et godt klinisk skjgnn
og var opptatt av at kolleger skulle
leere god forskningsmetodikk. Han
jobbet systematisk og malrettet og
har eeren for at Haukeland univer-
sitetssykehus i dag er i verdens-
klasse nar det gjelder kunnskap

og forskning innen lungemedisin.
Gulsvik har en enorm vitenskape-
lig produksjon og har veiledet 36
kandidater til doktorgradsdisputas.

Gjennom en rekke verv bade nasjo-
nalt og internasjonalt etablerte han
seg som en ener i norsk og inter-
nasjonal lungemedisin. Som leder

av Sosial- og helsedepartementets
arbeidsgruppe for utryddelse av
tuberkulose foreslo han i 1998
etableringen av lokale tuberkulose-
koordinatorer, noe som ble innfort
tidlig pa 2000 tallet. Han deltok aktivt
i det vitenskapelige arbeidet i etable-
ringen av en felles internasjonal de-
finisjon av KOLS i 2001. | 2009-2012
ledet han Helsedirektoratets arbeids-
gruppe for Nasjonal faglig retnings-
linje og veileder for KOLS. Han har
veert mangearig tillitsvalgt for Leger i
Vitenskapelige Stillinger og dets leder

i 2009-2011 og delegat til landsstyret
for Den norske Legeforening i flere ar.

Gulsvik har mottatt en rekke
aeresbevisninger bade i inn og
utland og er aeresmedlem av Norsk
Forening for Lungemedisin.

Sjur Humerfelt, dr. med.

DEGUM aeresmedlemskap til
Professor Emeritus Svein @degaard

Professor Emeritus Svein @degaard
mottok den 11.10.13 seresmedlem-
skap i den tyske ultralydforeningen
DEGUM. Fa nordmenn har mottatt
en slik aeresbesvisning fra DEGUM
og dette viser at hans iherdige arbeid
for bruk av ultralyd i indremedisin og
gastroenterologi oppfattes som viktig
av det tyske medisinske ultralyd-
milje. Tidligere i &r mottok Jdegaard

kongens fortjenestemedalje for sin
innsats for bruk av Ultralyd i indre-
medisinske fag og i forskning. Fortje-
nestemedaljen ble utdelt av Ordferer
Trude Drevland 5. juni 2013 p& Hauke-
land Universitetssykehus. Tilstede
var flere av Svein @degaards mange-
arige kolleger, samarbeidspartnere,
tidligere stipendiater og hans familie.

Svein Jdegaard (68) ble utdannet
Cand. Med. i Bonn i 1970. Han ble
spesialist i Indremedisin i 1979 og i
Fordoyelsessykdommer i 1980. Han
tok doktorgrad ved UiB i 1988 og ble
professor samme sted i 1995. Under
sin utdanning fikk @degaard interes-
se for og praktisk erfaring med ultra-
lyddiagnostikk som i Tyskland i stor
grad gjores av Indremedisinere selv.
Han fikk oppleering i ultralyddiagnos-
tikk i Erlangen under veiledning av
bl.a. professor Rettenmeyer og under
flere arbeidsopphold i Tyskland.

Svein Pdegaard tok med seg kunn-
skapen til Norge og etablerte ultralyd
som diagnostisk verktoy i gastro-
enterologi, blant annet endoskopisk
ultrasonografi fra tidlig 1980-tall.
Fra 2001 ble han grunnlegger og
forste leder av Nasjonalt Senter

for Gastrointestinal Ultrasonografi
(NSGU) ved Medisinsk Avdeling pa
Haukeland Universitetssykehus.
Jdegaard har veiledet flere doktor-
gradskandidater og bl.a. veert leder
av Norsk forening for Ultralyd-
diagnostikk (NFUD). Han har bidratt
som styremedlem i den Europeiske
Ultralydforening (EFSUMB) og

har veert gjesteprofessor ved flere
utenlandske universiteter. Overrek-
kelsen av DEGUM aresmedlem-
skap fant sted ved &rets Euroson
konferanse i Stuttgart, hvor han
ogsa var invitert foredragsholder.

Roald Flesland Havre

Indremedisineren 4 @ 2013



Ferinject 50 mg jern/ml injeksjons-/infusjonsveaeske, opplasning. Kvalitativ
og kvantitativ sammensetning: en ml oppl@sning inneholder 50 mg jern
som jern(lll) karboksymaltose. En ml oppl@sning inneholder opp til 5,5 mg
(0,24 mmol) natrium, se Advarsler og forsiktighetsregler. For fullstendig liste
over hjelpestoffer, se Fortegnelse over hjelpestoffer. Indikasjoner: Ferinject er
indisert ved behandling av jernmangel nar orale jernpreparater er uten virk-
ning eller ikke kan brukes. Diagnosen ma baseres pa laboratorieprgver. Do-
sering og administrasjonsmate: den kumulative dosen for jernmetning ved
bruk av Ferinject bestemmes pa bakgrunn av pasientens kroppsvekt og he-
moglobinniva, og ma ikke overskrides. Felgende doser skal brukes: kroppsvekt
35-70 kg, Hb <10 g/dl: 1500 mg, Hb =10 g/dl: 1000 mg. Kroppsvekt =70 kg,
Hb <10 g/dl: 2000 mg, Hb =10 g/dl: 1500 mg. Merk: en kumulativ jerndose
pa 500 mg ma ikke overskrides for pasienter med en kroppsvekt <35 kg. For
overvektige pasienter skal et normalt forhold mellom kroppsvekt/blodvolum
antas ved bestemmelse av jernbehovet. For pasienter med en Hb-verdi = 14 g/
dl skal det gis en intial dose pd 500 mg jern og jernparametre kontrolleres for
gjentatt dosering. Etter jernmetning ber det foretas regelmessige vurderinger
for & kontrollere at jernnivadene korrigeres og opprettholdes. Maksimalt tole-
rert engangsdose: en engangsdose av Ferinject ber ikke overskride 1000 mg
jern (20 ml) per dag. Administrer ikke 1000 mg jern (20 ml) oftere enn en gang
i uken. Intravengs injeksjon: opptil 1000 mg jern Ferinject (opp til maksimalt
15 mg/kg kroppsvekt) kan administreres via intravengs injeksjon av ufortyn-
net opplasning. For doser stgrre enn 200 mg og opp til 500 mg jern skal Fe-
rinject administreres med en hastighet pa 100 mg/min. For doser stgrre enn
500 mg og opp til 1000 mg jern skal Ferinject administreres i lgpet av 15 mi-
nutter. Intravengst drypp (infusjon): Ferinject kan administreres via intravengs
infusjon opp til en maksimal engangsdose pa 1000 mg jern (opp til maksimalt
20 mg/kg kroppsvekt). Administrasjonsmadte: Ferinject skal kun administreres
intravengst: ved bolusinjeksjon eller ufortynnet under en hemodialysesekvens
gjennom dialysatoren eller ved drypp (infusjon). | tilfeller med infusjon ma
Ferinject kun fortynnes i steril 9 mg/ml natriumkloridopplesning som fglger:

Ferinject Jern Maksimal mengde steril 9 mg/ml | Minimum administra-
natrium-kloridoppl@sning sjonstid

2til4ml 100 til 200 mg 50 ml -

>4 til 10 ml >200 til 500 mg 100 ml 6 minutter

>10til20ml | >500til 1000 mg | 250 ml 15 minutter

Merk: av stabilitetsarsaker er fortynninger under 2 mg jern/ml ikke tillatt. Fe-
rinject ma ikke administreres subkutant eller intramuskulaert. Hemodialyseav-
hengig kronisk nyresykdom En enkel maksimal daglig injeksjonsdose bgr ikke
overstige 200 mg hos hemodialyseavhengige pasienter med kronisk nyresyk-
dom (se ogsa Advarsler og forsiktighetsregler). Pediatrisk populasjon Bruk av
Ferinject har ikke vaert studert hos barn og anbefales derfor ikke til barn under
14 ar. Kontraindikasjoner: bruken av Ferinject er kontraindisert ved tilfeller av:
- kjent overfglsomhet overfor Ferinject eller overfor ett eller flere av hjelpestof-
fene, « anemi som ikke er knyttet til jernmangel, f.eks. annen mikrocytisk ane-
mi, « tegn pa jernoverskudd eller forstyrrelser i utnyttelsen av jern. Advarsler
og forsiktighetsregler: parenteralt administrerte jernpreparater kan forarsake
overfglsomhetsreaksjoner, inkludert anafylaktoide reaksjoner som kan vaere
potensielt dedelige (se Bivirkninger). Derfor ma utstyr for hjerte-lungeredning
veere tilgjengelig. Dersom det forekommer allergiske reaksjoner eller tegn
til intoleranse, skal behandlingen avbrytes umiddelbart. Hos pasienter med
funksjonsforstyrrelse i leveren skal parenteralt jern kun administreres etter en
grundig vurdering av nytte og risiko. Parenteral jernadministrering skal unn-
gas hos pasienter med hepatisk funksjonsforstyrrelse der jernoverskudd er en
utlesende faktor, spesielt ved Porphyria Cutanea Tarda (PCT). Grundig over-
vakning av jernstatus anbefales for & unnga jernoverskudd. Sikkerhetsdata
er ikke tilgjengelig for hemodialyseavhengige kroniske nyrepasienter som far
enkeltdoser pa mer enn 200 mg jern. Parenteralt jern ma brukes med forsik-
tighet ved akutt eller kronisk infeksjon, astma, eksem eller atopiske allergier.
Det anbefales at administreringen av Ferinject avbrytes hos pasienter med
pagaende bakteriemi. Hos pasienter med kronisk infeksjon ma det foretas en
nytte-risikovurdering, der undertrykking av erytropoiese tas i betraktning. Det
skal utvises forsiktighet for & unnga paravengs lekkasje ved administrering av
Ferinject. Paravengs lekkasje av Ferinject pa injeksjonsstedet kan fere til brun
misfarging og hudirritasjon. Ved paravengs lekkasje ma administreringen av
Ferinject avbrytes oyeblikkelig. En ml med ufortynnet Ferinject inneholder
opp til 5,5 mg (0,24 mmol) natrium. Dette ma tas i betraktning for pasienter
pa saltfattig diett. En ml med ufortynnet Ferinject inneholder maksimalt 75 pg

aluminium. Dette bgr tas hensyn til ved behandling av pasienter som gjen-
nomgar dialyse. Bruken av Ferinject har ikke blitt studert hos barn. Administrer
ikke 20 ml (1000 mg jern) som injeksjon eller infusjon mer enn én gang i uken.
Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon: som med
alle former for parenterale jernpreparater, reduseres opptaket av oralt jern nar
disse gis samtidig. Derfor ber oral jernbehandling, om nedvendig, ikke startes
for minst 5 dager etter siste injeksjon av Ferinject. Fertilitet, graviditet og am-
ming. Graviditet: det finnes ingen kliniske data for bruk av Ferinject blant gra-
vide kvinner. En grundig nytte-risikovurdering kreves fgr bruk under graviditet,
og Ferinject bar ikke bli brukt i lgpet av graviditet hvis ikke helt ngdvendig.
Data fra dyr foreslar at jernet fra Ferinject kan trenge gjennom morkaken, og
at bruken av preparatet under graviditet kan ha innvirkning pa skjelettutvik-
lingen av fosteret. Jernmangel som oppstar i lgpet av det forste trimesteret av
graviditeten kan i mange tilfeller bli behandlet med oralt jern. Hvis fordelen fra
Ferinjectbehandling blir ansett som a veie opp for potensiell risiko for fosteret
blir behandlingen anbefalt til det andre og tredje trimesteret. Amming: kliniske
studier viser at overfgringen av jern fra Ferinject til morsmelk var uvesentlig
(<1 %). Med grunnlag i begrenset informasjon fra ammende kvinner er det
usannsynlig at Ferinject utgjer en risiko for det diende barnet. Fertilitet: det er
ingen data for virkningen til Ferinject pa menneskelig fertilitet. Fertilitet var
ubergrt som fglge av behandling med Ferinject i dyrestudier. Bivirkninger: de
vanligste rapporterte bivirkningene er hodepine, som forekommer hos 3,3 %
av pasientene. Sjeldne (= 1/10000, < 1/1000): sykdommer i respirasjonsorganer,
thorax og mediastinum: dyspné. Mindre vanlige (= 1/1000, < 1/100): forstyrrelser
i immunsystemet: overfglsomhet inklusive anafylaktoide reaksjoner. Nevrolo-
giske sykdommer: parestesier. Karsykdommer: hypotoni, hypertoni, redming.
Gastrointestinale sykdommer: dysgeusi, oppkast, dyspepsi, flatulens. Hud- og
underhudssykdommer: pruritus, urtikaria. Sykdommer i muskler, bindevev
og skjelett: myalgi, ryggsmerter, artralgi. Generelle lidelser og reaksjoner pa
administrasjonsstedet: pyreksi, fatigue, brystsmerter, frostanfall, sykdomsfe-
lelse, perifert edem. Undersokelser: gkt aspartat-aminotransferase, okt gam-
maglutamyltransferase, gkt laktatdehydrogenase i blodet. Vanlige (=1/100,
<1/10): nevrologiske sykdommer: hodepine, svimmelhet. Gastrointestinale
sykdommer: kvalme, magesmerter, forstoppelse, diaré. Hud- og underhuds-
sykdommer: utslett. Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet:
reaksjoner pa injeksjonsstedet. Undersgkelser: forbigdende reduksjon av fosfor
i blodet, forhgyet konsentrasjon av alanin aminotransferase. Det finnes ingen
ugnskede bivirkninger med ukjent frekvens. Farmasoytiske opplysninger.
Fortegnelse over hjelpestoffer: natriumhydroksid (for pH-regulering), saltsyre
(for pH-regulering), vann til injeksjonsvaesker. Uforlikeligheter: dette legemid-
let ma ikke blandes med andre legemidler bortsett fra de som er angitt under
Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering. Kompatibilite-
ten med beholdere laget av annet enn polyetylen og glass er ikke kjent. Hold-
barhet: Holdbarhet for produktet i udpnet salgspakning: 3 ar. Holdbarhet etter
ferste dpning av beholderen: fra et mikrobiologisk synspunkt skal preparater
for parenteral administrasjon brukes gyeblikkelig. Holdbarhet etter fortynning
med steril 9 mg/ml natriumkloridopplesning: fra et mikrobiologisk synspunkt
skal preparater for parenteral administrasjon brukes gyeblikkelig etter fortyn-
ning med steril 9 mg/ml natriumkloridopplgsning. Oppbevaringsbetingelser:
oppbevares i originalpakningen. Oppbevares ved hgyst 30 °C. Skal ikke fryses.
Emballasje (type og innhold): 2 ml opplasning i et hetteglass (type | glass) med
kork av bromobutylgummi og aluminiumshette i pakningssterrelser pa 1, 2
og 5 hetteglass. 10 ml opplgsning i et hetteglass (type | glass) med kork av
bromobutylgummi og aluminiumshette i pakningssterrelser pa 1, 2 og 5 het-
teglass. Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort. Spesielle
forholdsregler for destruksjon og annen handtering: inspiser hetteglassene
visuelt for bunnfall og skade fer bruk. Bruk bare hetteglass uten bunnfall, og
med homogen opplgsning. Hvert hetteglass med Ferinject er kun ment for
engangsbruk. Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overens-
stemmelse med lokale krav. Ferinject skal kun fortynnes med steril 9 mg/ml
natriumkloridopplgsning. Det ma ikke brukes andre typer intravengse fortyn-
ningslasninger eller terapeutiske stoffer da dette kan fore til utfelling og/eller
interaksjon. For fortynningsinstruksjoner, se Dosering og administrasjonsmate.
Pris: Ferinject er pa LIS anbud til redusert pris. Innehaver av markedsfgrings-
tillatelsen: Vifor France SA. 7-13, Boulevard Paul-Emile Victor 92200 Neuil-
ly-sur-Seine, Frankrike. TIf. +33 (0)1 41065890. Faks +33(0)141065899.
Markedsferingstillatelsesnummer (numre): 09-7172. Dato for forste
markedsferingstillatelse/siste fornyelse: 26.10.2010. Oppdateringsdato:
22.11.2012. Se vidare www.felleskatalogen.no.
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FOREBYGG ANEMI

Hos halvparten av alle IBD-pasienter som behandles for
jernmangel kommer anemien tilbake innen ett ar." Men
gjennom regelmessig monitorering og behandling med
Ferinject (jernkarboksymaltose) sa kan anemi unngds.?
Med standardiserte doser kan du gi din pasient 1 000 mg
jern pa bare 15 minutter — ved én enkelt behandling. Fyller raskt pa jerndepotene

ferinject’

ferric carboxymaltose
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