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Renvela® - Eneste fosfatbinder med dokumentert
effekt pa kardiovaskulser overlevelse !

Renvela «Genzyme»

Middel mot hyperfosfatemi. ATCnr.: VO3AE

TABLETTER, filmdrasjerte 800 mg: Hver tablett inneh.: Sevelamerkarbonat 800 mg, hjelpest-
offer. Fargestoff: Sort jernoksid (E 172). PULVER TIL MIKSTUR, suspensjon 2,4 g: Hver dose-
pose inneh.: Sevelamerkarbonat 2,4 g, propylenglykolalginat, natriumklorid, sukralose. Fargestoff:
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 fér dialyse med serumfosfor 21,78 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 p& kliniske behov og serumfosforniva.

1,78-2,42 mmol/liter (5,5-7,5 mg/dl) >2,42 mmol/liter (>7,5 mg/dl)

2,4 g' (1 tablett 3 ganger daglig eller 4,8 g' (2 tabletter 3 ganger daglig eller
1 pose fordelt p& 3 doser pr. dag) 2 poser fordelt p& 3 doser pr. dag)

! Pluss etterfalgende fitrering iht. instruksjoner.

Ved tidligere bruk av fosfatbindemidler (sevelamerhydroklorid eller kalsiumbasert), ber like doser gis
(gram for gram) under overvéking av serumfosfornivéer for & sikre optimale daglige doser. Serum-
fosfornivéet mé overvékes og dosen titreres hver 2.-4. uke fil akseptabelt serumfosfornivé er nédd,
deretter regelmessig overvéking. Pasienten skal holde sin forskrevne diett. Behandlingen vil vaere
kontinuerlig basert p& behovet for & kontrollere serumfosfornivéet, og daglig dose forventes & vaere
gjennomsnittlig ca. 6 g/dag. Barn: Anbefales ikke til barn <18 &r pga. manglende sikkerhets- og effe-
kidata. Administrering: Tas 3 ganger daglig til méiltid. Tablettene skal svelges hele og ikke knuses, tyg-
ges eller deles i mindre biter. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for noen av innholdsstoffene.
Hypofosfatemi. Tarmobstruksjon. Forsiktighetsregler: Anbefales ikke ved kronisk nyresykdom
uten dialyse med serumfosfor <1,78 mmol/liter, da sikkerhet og effekt ikke er fastslétt. 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 sieldne tilfeller er tarmobstruksjon og ileus/subileus observert under behandling med
sevelamerhydroklorid. Forstoppelse kan veere et foregéende symptom. Pasienter med alvorlig forstop-
pelse ber falges naye under behandling. Behandlingen ber revurderes ved utvikling av alvorlig for-
stoppelse eller andre alvorlige magetarmsymptomer. Pasienter med kronisk nyresykdom kan utvikle
lave nivéer av de fettlaselige vitaminene A, D, E og K, avhengig av inntak via kosten og sykdommens
alvorlighetsgrad. Preparatet kan muligens binde fettlzselige vitaminer i fordeyd mat. Ved behandling
uten tilskudd av vitaminer, bar serumstatus for vitamin A, D, E og K evalueres med jevne mellomrom.
Vitamintilskudd ber gis om nadvendig. Pasienter med kronisk nyresykdom som ikke fér dialyse, ber f&
vitamin DAilskudd (ca. 400 IE naturlig vitamin D/dag), som kan inngd i et multivitaminpreparat som
tas i fillegg fil (men ikke samtidig med) sevelamerdosen. Hos peritoneal dialysepasienter anbefales
dessuten overvdking av fettlzselige vitaminer og folinsyre, da nivéene av vitamin A, D, E og K ikke
ble malti en klinisk studie med disse pasientene. Mulighet for folatmangel kan ikke utelukkes ved
langfidsbehandling. Pasienter med kronisk nyresykdom kan utvikle hypokalsemi eller hyperkalsemi.
Preparatet inneholder ikke kalsium. Serumnivé av kalsium skal derfor overvékes regelmessig, og

Serumfosfornivé
Total daglig start-
dose, tas fil maltid

sevelamer carbonate

, Bell C et al. Sevelamer Versus Calcium Carbonate in Incident Hemodialysis Patients: Results of an Open-Label 24-Month Randomized Clinical
013;62(4):771-778. 2.Chertow GM, Burke SK, Raggi P; Treat to Goal Working Group. Sevelamer attenuates the progression of coronary and
odialysis patients. Kidney Int. 2002;62(1):245-52. 3. Renvela SPC 22.12.2011.

kalsium ber gis som kosttilskudd om nedvendig. Pasienter med kronisk nyresykdom er predisponert for
& utvikle metabolsk acidose og serumnivdet av bikarbonat bar overvékes. Dialysepasienter er utsatt
for spesifikke infeksjoner. Peritonitt er en kjent komplikasjon ved peritoneal dialyse, og flere tilfeller er
rapportert i sevelamergruppen enn i kontrollgruppen. Neye overvéking skal sikre rikfig bruk av egnet
aseptisk teknikk og umiddelbar gjenkjennelse og behandling av alle tegn og symptomer p& peritonitt.
Problemer med & svelge tabletter er mindre vanlig rapportert. Mange filfeller omfattet komorbide
tilstander med svelgeproblemer eller unormale forhold i @sofagus. Forsiktighet ber utvises ved
svelgeproblemer, mikstur ber vurderes. Tett overvéking av nivéet av thyreoideastimulerende hormon
anbefales ved samfidig bruk av sevelamerkarbonat og levotyroksin. Akkumulering av sevelamer er
ikke sett efter 1 &rs bruk. Mulig absorpsjon og akkumulering ved langtidsbehandling (>1 ér) kan

ikke utelukkes. Preparatet er ikke indisert for behandling av hyperparatyreocidisme. Ved sekundzer
hyperparatyreoidisme bar preparatet brukes som én av flere behandlingsmetoder, som kan omfatte
kalsiumtilskudd, 1,25-dihydroksy-vitamin D3 eller en av dets analoger, for & senke nivéet av intakt
parathyreoideahormon. Interaksjoner: Interaksjonsstudier er ikke utfert med dialysepasienter.

Det er sett ca. 50% reduksjon i biotilgiengeligheten av ciprofloksacin ved samfidig administrering av
sevelamerhydroklorid, og Renvela skal derfor ikke tas samtidig med ciprofloksacin. Reduserte nivéer
av ciklosporin, mykofenolatmofetfil og takrolimus er rapportert hos transplantasjonspasienter ved sam-
tidig bruk av sevelamerhydroklorid, men ga ingen kliniske konsekvenser. Muligheten for interaksjon
kan ikke utelukkes, og tett oppfelging av blodkonsentrasjoner av ciklosporin, mykofenolatmofetil og
takrolimus ber vurderes under og etter seponering av kombinasjonsbehandling. Sveert sjeldne tilfeller
av hypotyreoidisme er sett ved samtidig bruk av sevelamerhydroklorid og levotyroksin. Forsikfighet
skal utvises ved samtidig bruk av legemidler mot arytmi og krampeanfall. Ved administrering av
legemiddel hvor redusert biotilgiengelighet kan ha klinisk signifikant betydning for sikkerhet og effekt,
ber legemidlet administreres minst 1 time for eller 3 fimer efter sevelamerkarbonat, eller legen bar
vurdere & overvéke blodnivder. Graviditet/Amming: Overgang i placenta: Ingen data forelig-
ger. Reproduksjonstoksisitet er vist ved haye doser fil rotter. Reduserer absorpsjonen av flere vitaminer,
inkl. folinsyre. Risikoen for mennesker er ukjent. Skal ikke brukes under graviditet, hvis ikke strengt
nadvendig, 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, bar barnets nytte av amming og morens nytte av behandling fas i betraktning.
Bivirkninger: Vanligst (> 5%) er bivirkninger i mage/tarm. De fleste av disse er svake fil moderate.
Svaert vanlige (2 1/10): Gastrointestinale: Kvalme, oppkast, smerte averst i magen, forstoppelse.
Vanlige (2 1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Diaré, dyspepsi, flatulens, magesmerter. Pruritus,
utslett, tarmobstruksjon, ileus/subileus og tarmperforering kan forekomme. Overdosering/For-
giftning: Ingen rapporterte tilfeller. Ingen bivirkninger ved doser opptil 14 g sevelamerhydroklorid/
dag i 8 dager. Til pasienter med kronisk nyresykdom var maks. giennomsnittlig daglig dose 14,4 g

i én enkeltdose. Andre opplysninger: Mikstur: Pulveret oppleses i 60 ml vann pr. pose fer bruk.
Suspensjonen mé brukes innen 30 minutter etter rekonstituering. Pakninger og priser: Tabletter:
180 stk. (flaske) kr. 1707,10. Pulver fil mikstur: 90 stk. (dosepose) kr. 2543,60.

Refusjon: 1Se VO3A EO2_1 side e. i Refusjonslisten. Sist endret: 30.04.2012
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Redakterens spalte

Kjaere kolleger

Vi jobber na pa sjette aret med Indremedisineren. Det har veert en glede a veere med pa
utviklingen. Og det har ogsa veert hyggelig & kienne pa en positiv respons fra bidragsytere
og lesere. Bladet har tydeligvis satt seg bedre i bevisstheten til landets indremedisinere, og
vi forstér at stoffet leses og brukes i undervisningen. Vi far derfor alle et ansvar a baere dette
arbeidet videre. Det er et viktig bindeledd for foreningen og medlemmene, og et like viktig
bindeledd oss kolleger i mellom.

Stephen Hewitt
Redaktar

Vi er takknemlige for at s& mange
bidragsytere takker ja pa vare
foresporsler. De fleste er travle med
daglig arbeid og familie, og denne
type arbeid skjer jo hovedsakelig i
fritiden. Vi er heldige som har mange
velvillig innstilte kolleger i vare rekker,
som liker & bidra og som stiller opp.
De fleste bidragsyterne rekrutteres
fortsatt via redaksjonen, og vi far na
noen flere spontane innsendinger.

Det redaksjonelle arbeidet bestar
av planlegging, rekruttering og
gjennomgang av stoffet til de
enkelte utgaver. Arbeidet har sine
intensive perioder. Det er her godt &
kjenne hvordan redaksjonen finner
sin arbeidsmate. Jeg har grunn til
seerlig & takke Unni Anstad og Ole
Kristian Furulund for deres arbeid i
redaksjonen med vare siste numre.

Dette har veert helt avgjerende idet
Svein @degaard og Erik Olsen har
trappet ned. Temaredakterene har
likesa bistatt med stor innsats,

og deres arbeid har blitt mottatt
meget positivt. Denne gangen

har Einar Svarstad rekruttert et
knippe nefrologer, som bidrar

med gode temaartikler. Alle skal
ha en stor takk for sin innsats.

Et viktig mal er & beholde bladets
profil og & utvikle det videre som
bindeledd. Vi tror det er viktig

for foreningen, og vi tror det er
viktig for oss som faggruppe.
Sveert mye binder oss innen det
indremedisinske fagomradet
sammen. Vi kjenner pa mange felles
utfordringer. Med Indremedisineren
har vi et felles organ, med de beste
muligheter a lofte frem viktige ting
som opptar oss. Vi star overfor
mange temaer i tiden fremover
som vil sette premisser for fagets
framtid. Jeg mener for eksempel

at atskillig flere stemmer bar

na lenger enn til kantinebordet

og enkelte avdelingsmoter.

Framtidens spesialitetsstruktur
er et av temaene som har

veert til debatt seerlig det siste
aret etter Helsedirektoratets
forslag. Temaet har dels veert
tatt opp i Indremedisineren. Pa
Legeforeningens landsstyremote

ble det p& forsommeren 2013
vedtatt at det skulle arbeides
videre med & sgke konsensus i de
indremedisinske fagmiljgene om
fremtidig spesialiststruktur. P&
den ene siden vil en oppsplitting
av fagomradene begrense innsikt i
forhold til de andre fagomradene.
P& den andre siden kreves tid og
muligheter & utvikle gode kunnskaper
og ferdigheter innen fagomradene.

Helsedirektoratet foreslar en ny
spesialitet i mottaks- og indremedisin.
Pasientstrammen som krever

en relativt rask indremedisinsk
avklaring og behandling, utgjer en
relativt stor andel i de medisinske
akuttmottakene. Modellen i Helse-
direktoratets forslag likner den vi

i England finner organisert under
spesialiteten "acute medicine”. Til
forskjell fra "emergency medicine”,
innebeerer "acute medicine” en
storre grad av oppfelgingsansvar og
indremedisinsk vurdering. Uansett
modell, m& akuttmedisin i norske
sykehus besté av et samarbeid

pa tvers av spesialitetene.

Pa vegne av redaksjonen.
Med vennlig hilsen

Stephen Hewitt
Redakter

Indremedisineren 1 @ 2014



Leder

Vinterhilsen fra Telemark

Dagene blir gradvis lengre, her i Telemark har det veert mer mildveer og regn enn vanlig vinterstid, men ogsa
masse sne i fiellet! Pasken er senere enn vanlig, skiferet har nok reist de fleste steder. Men fridagene kan
ogsa brukes ved fjorden, i storbyer eller pa jobb? Norske indremedisinere er pa vakt alle dager hele aret!

Det siste aret har mange store prosesser
involvert indremedisin som fag, som
kollegium og som beerere av akuttfunksjon
landet over. Den nye regjeringen har fulgt
opp legeforeningens onske, og vil lage en
politisk forpliktende nasjonal sykehusplan.
Hva ma et sykehus inneholde for & kalles et
sykehus? Hvordan sortere "kgen” av ngd-
vendige utbygginger? Hvordan sikre beman-
ning og kompetansebehov i tiden framover?
Planen er bebudet i 2015, men slike planer
er ikke alltid i rute, og ikke alltid s& konkrete?

Helsedirektoratet har lenge arbeidet med
spesialitetsutdanningen, og har na ute

et heringsnotat om framtidas spesialist-
utdanning og —struktur. Der er det mye
spennende og delvis utfordrende lesing!
Blant foreslatte endringer er bl.a. felgende:

* Alle grenspesialiteter i kirurgi og indre-
medisin gjeres om til hovedspesialiteter

* Alle spesialiseringslop innen spesialist-
helsetjenesten skal folge en tredelt "mal”

o Del 1 er turnustjeneste - 12 mnd
sykehus (kirurgi, indremedisin,
psykiatri) + 6 mnd i allmennprak-
sis. Minimum 3 mnd medisin og 3
mnd kirurgi, resten kan fordeles.

o Del 2 er en "felles kompetanse-
plattform” eller common trunk som
i indremedisin skal veere ca 3 ar.
Leeringsmal skal erstatte tidskrav,
og i lopet av del 2 skal indremedisi-
nere veere vaktkompetente i generell
indremedisin og kunne ga vakt pa
sykehus uten bakvakt/terticervakt eller
supervisjon av godkjent spesialist.

o Del 3 er spissing mot hovedspesialitet.
En ny hovedspesialitet i generell indre-
medisin og mottaksmedisin skisseres
sammen med de kjente grenspesia-
litetene, som omgjeres til hovedspe-
sialiteter. Under hele "spissingen” skal
man ogsa opprettholde den generelle
vaktkompetansen i indremedisin.

* Gruppefering forsvinner og erstattes
av leeringsmal. Noen av disse kan
bare oppnas pa regionsykehusene og
spesialiserte sykehus.

* Alle utdanninger har parallelle laeringsmal
innen kommunikasjon, organisering, kvali-
tetsarbeid, etikk, metode, fagutvikling etc.

¢ Sideutdanning og alternative tjenester
begrenses sterkt.

* Forskning som tellende tjeneste foreslas
fiernet, evt redusert til 6 mnd.

Som den vakne indremedisiner ser, er det
mye & engasjere seg i! Tanken om at man
etter 3 ars indremedisinsk tjeneste ikke
lenger trenger supervisjon, veiledning eller
bakvakt av en godkjent spesialist, er etter
min mening en dramatisk kvalitetssenkning
av vaktteamene. | mgter med departement/
direktorat har Norsk indremedisinsk foren-
ing problematisert dette. Kan vi kalle oss en
spesialisthelsetjeneste nar vakthavende ikke
er spesialist, og heller ikke har en spesialist
tilgjengelig for radfering? Kan vi kalle det ut-
danning i vaktsituasjoner, hvis du gar alene
uten bakvakt?? Svarene er for meg diffuse,
men direktoratet star forelopig pa sitt.

Den nye hovedspesialiteten "indremedisin
og mottaksmedisin” kan bli en spennende
og faglig utfordrende ny vei for norske
indremedisinere. Flere pasienter har mer
enn én kronisk sykdom, de blir eldre, og
gar inn i lange pasientforlep. Over 90% av
alle indremedisinske innleggelser er fortsatt
akutte. Ogsa innen kirurgiske fag, nevrologi
og ortopedi kan en dyktig mottaks-

lege med breddekunnskap i generell
indremedisin bidra til pasientens beste.
Indremedisinsk kompetanse er viktig

ved polyfarmasi, organsvikt (nyre, hjerte,
lunge m.m.) og ved infeksjoner. De gamle
grensene i mottak og pé& sengeposter mel-
lom medisinske og kirurgiske pasienter er
kanskje ikke like nyttige i 2014? Noen sier
til og med at indremedisinere bor delta mye

mer aktivt pa kirurgiske og ortopediske
sengeposter? Kanskje de nye mottakene
og fremtidens sengeposter ledes og herer
inn under den nye spesialiteten "indre-
medisin og mottaksmedisin” - eller kanskje
lederen for Norsk Indremedisinsk forening
har fatt et anfall av stormannsgalskap??
En begrunnelse for & endre spesialitets-
strukturen har veert darlig progresjon i
utdanning av spesialister. En tredeling
med maélsetning om vaktkompetanse
innen 3 &r krever store endringer. | tillegg
til relevant klinisk tjeneste ma akutt-
medisinen inn i kurs, kompetansemal,
trening i akuttsituasjoner og triage/
vurdering. Dette er et tema som spesialitets-
komiteen i indremedisin sannsynligvis ma
folge opp nér strukturen er avklart. Akutt-
kurset er allerede et av de mest populeere
kursene, selv om det ikke er obligatorisk.
S4 kjeere medlemmer — delta i debattene!

Hilsen Hanne Thirmer, leder NIF

Indremedisineren 1 @ 2014
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MULTAQ® - eneste AAD* som har dokumentert bade
antiarytmisk effekt og effekt pa harde endepunkt 24

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.
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Omtale av fagartiklene

| dette nummeret av Indremedisineren
er temaartiklene fra nefrologien.

Det vises til Einar Svarstads omtale
av disse artiklene lenger ut i dette
nummer. | tillegg til temaartiklene,

er det i dette nummeret fire
spennende fagartikler. Det er her
mye viktig, flere "must”-artikler

som anbefales lest av alle.

Smittevernoverlege Jon Birger

Haug gér i sin artikkel gjennom
viktigheten av fortsatt oppslutning
om bruk av aminoglykosider ved
behandling av sepsis i Norge for

a bevare var unike situasjon med
hensyn til antibiotikaresistens i
verden. | denne artikkelen skisseres
bakgrunnen for at Helsedirektoratets
nye “nasjonale faglige retningslinjer

fortsatt anbefaler bruk av
aminoglykosider ved sepsis.

| lopet av kort tid, har introduksjonen
av direkte orale antikoagulantia
(DOAK), blitt en viktig del av den
forebyggende behandlingen mot
embolier og vengse tromboser. Det
er imidlertid viktig & ta heyde for
flere forhold nér disse forskrives,

og Indremedisineren har veert sa
heldig at overlege/forsteamanuensis
Waleed Ghanima og forskningsleder/
professor Per Morten Sandset

har skrevet en artikkel som
gjennomgar disse forholdene.

Den tredje artikkelen er skrevet av
professor Knud Landmark, og den
omtaler inntak av radt kjott og risiko

for hjerte-karsykdom. Innlegget er
egnet til bade debatt og innsikt.

Et annet viktig tema er pasienter som
innlegges med akutt funksjonssvikt
—en vanlig og sentral problemstilling
i alle landets medisinske akutt-
mottak. Dette temaet gjennomgas
oversiktlig av professor Anette
Hylen Ranhoff. Det er viktig & forsta
at tradisjonell somatikk ofte ligger
bak diagnoser som funksjonssvikt.
Artikkelen bor leses av alle som
handterer akuttpasienter.

God lesning onskes alle leserne.

Med vennlig hilsen redaksjonen
ved Ole Kristian H. Furulund
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Antiarytmikum. ATC-nr.: C01B DO

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 pagéende eller tidligere episoder av hjertesvikt. Dosering: Behandling ber 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 & dobles. Spesielle
pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: 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 nodvendig hos andre pasienter med nedsatt nyrefunksjon. Barn og ungdom <18
ar: Ikke anbefalt. Eldre: Dosejustering er ikke nedvendig. Administrering: Tas fortrinnsvis til frokost og kveldsmat. Grapefruktjuice skal unngés. Skal svelges hele. Ma ikke knuses eller deles.
Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for noen av innholdsstoffene. AV-blokk grad I1 eller I11. 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 & gjenopprette sinusrytme ikke
lenger vurderes. Ustabile hemodynamiske tilstander. Tidligere eller naveerende 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 I og III. QTC Bazett intervall >500 millisekunder. Alvorlig nedsatt
leverfunksjon. Sterkt nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/minutt). Samtidig bruk av dabigatran. 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. méned. Hvis permanent AF utvikles skal
dronedaron seponeres. AF-pasienter har okt insidens av hjertesvikt med stuvning (CHF), og den heye bivirkningsfrekvensen ber sees pa bakgrunn av dette. I fem placebokontrollerte studier var frekvensen
av CHF 11,2% i Multaggruppen, og 10,9% i placebogruppen. Pasienten ber vurderes grundig mht. symptomer pa CHF, og skal rades til & konsultere lege ved symptomer pa hjertesvikt (vektokning, deklive
odem, dyspné). Hvis hjertesvikt eller venstre ventrikkel systolisk dysfunksjon utvikles, skal behandlingen avsluttes. Forsiktighet utvises hos pasienter med koronararteriesykdom. Forsiktighet utvises hos
eldre pasienter >75 4r med multippel komorbiditet. Hepatocellular leverskade, inkl. livstruende akutt leversvikt, er rapportert. Leverfunksjonsprever ber utfores for oppstart av behandling, 1 uke og 1
maned etter behandlingsstart, deretter ménedlig i 6 maneder, i 9. og 12. médned, og siden periodisk. Dersom ALAT er >3 x gvre normalgrense (ULN) ber ny méling gjeres innen 48-72 timer. Om denne
bekrefter ALAT >3 x ULN ber dronedaron seponeres. Nodvendige undersokelser og tett observasjon av pasienter fortsettes inntil ALAT er normalisert. Pasienten skal oppfordres til straks & rapportere
symptomer pé potensiell leverskade (som nyoppstatt vedvarende magesmerte, tap av appetitt, kvalme, oppkast, feber, uvelhet, utmattelse, gulsott, merk urin eller kloe) til legen. @kning i plasmakreatinin
(gjennomsnittlig 10 umol/liter) kan inntreffe tidlig etter behandlingsstart og vil ev. nd et platé etter 7 dager. Plasmakreatinin ber males for og 7 dager etter oppstart. Ved ekt kreatininemi ber serumkreatinin
males etter enda 7 dager. Dersom ingen ytterligere okning i kreatininemi observeres brukes denne verdien som en ny baselinereferanse. Ved fortsatt okt serumkreatinin ber seponering vurderes.
Kreatininemi skal ikke nedvendigvis fore til at behandling med ACE-hemmere eller angiotensin II-reseptorantagonister seponeres. Sterre ekninger i kreatinin og ekt blodureanitrogen er rapportert.
Dronedaron ber seponeres i slike tilfeller. Regelmessig kontroll av nyrefunksjon anbefales. Kalium- eller magnesiummangel korrigeres for 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. Oppfolging, 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 vaere relatert til lungetoksisitet og pasienten ber overvikes noye klinisk. Hvis
lungetoksisitet bekreftes skal behandlingen avsluttes. Preparatet skal ikke brukes ved sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, en spesiell form for herediter laktasemangel (lapp-laktasemangel)
eller glukose-galaktosemalabsorpsjon. Interaksjoner: Se ogsé Kontraindikasjoner. Overvékning av samtidig administrerte legemidler som digoksin og antikoagulantia er pakrevd. Potente CYP 3A4-indu-
sere 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 a interagere med legemidler som er substrater for P-glykoproteiner, CYP 3A4 og CYP 2D6. Samtidig bruk av digoksin anbefales ikke da dette vil fore til en okt
plasmakonsentrasjon av digoksin og mulig synergistisk effekt pa hjertefrekvens og atrioventrikuler ledning. Klinisk og biologisk undersekelse, inkl. blodprever og EKG anbefales, og digoksindosen ber
halveres. Dronedaron kan eke plasmakonsentrasjonen av takrolimus, sirolimus, everolimus og ciklosporin, dosen justeres om nedvendig. 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 nedvendig. Statiner skal brukes med forsiktighet. Lavere start- og vedlikeholdsdose av statiner skal vurderes, og
pasienten monitoreres for kliniske tegn pa muskeltoksisitet. INR ber overvakes neye etter start av dronedaron hos pasienter som bruker vitamin K-antagonister, iht. disses preparatomtale. Pasienten skal
advares mot & drikke grapefruktjuice under dronedaronbehandling. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Dyrestudier har vist reproduksjonstoksisitet. Ikke anbefalt under graviditet. Kvinner i fertil
alder mé bruke sikker prevensjon. Amming: Dronedaron og metabolitter utskilles i melk hos dyr. Fordelen barnet har av ammingen og fordelen kvinnen har av behandling skal veies opp mot hverandre.
Fertilitet: Dyrestudier har ikke vist pavirkning av fertilitet. 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, makulart, makulopapulert), klee. Lever/galle: Unormale
leverfunksjonsprever. @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): Hjerte/kar: Vaskulitt, inkl. leukocytoklastisk vaskulitt. Immunsystemet:
Anafylaktiske reaksjoner inkl. angioedem. Lever/galle: Hepatocelluler leverskade, inkl. livstruende akutt leversvikt. Nevrologiske: Ageusi. Overdosering/Forgiftning: Intet spesifikt antidot. Stettende og
symptomlindrende behandling. Det er ukjent om dronedaron og/eller metabolitter kan fjernes ved dialyse. Se Giftinformasjonens anbefalinger C01B D07 side d. Pakninger og priser: 20 stk.1 (blister)
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Komplett leverandor for endoskopisk diagnostikk og behandling.

- NY Endokapsel EC-10. Forbedret bildekvalitet,
nytt enkelt antennebelte, lang batteritid og en
rekke nye funksjoner.

- ETD-4 med ny “Flowcontrol” utgjer forskjellen
sammen med véare torkeskap EDC.

- Nye unike metall gallestenter uten forkortning,
X-SUIT NIR®.

- Komplett program for Endoskopisk Ultralyd, EUS
og EBUS.

For mer informasjon, vennligst se
www.olympus.no eller ta kontakt med vér
salgsavdeling.
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Kjelsasveien 168, Postboks 119, N-0411 Oslo | www.olympus.no
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X-SUIT NIR® dekket og udekket
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Ny Endoskopisk Vask- og
desinfeksjonsmaskin ETD4
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Fagartikkel

Aminoglykosider og norske
anbefalinger for behandling av sepsis

Denne oversikten redegjor for at Norge er i den gunstige situasjon at aminoglykosider
fortsatt kan anbefales for empirisk behandling av sepsis. Effekten av aminoglykosider
er storst ved alvorlig sepsis (1). Toksisitet krever aktsomhet ved bruk. Med dette menes
begrenset behandlingsvarighet, dosering én gang i degnet og hyppige, korrekt utforte

serumkonsentrasjonsmalinger.

Smittevernoverlege Jon Birger Haug, Seksjon for smittevern, Sykehuset @stfold. Redaktgr for "Nasjonal faglig retningslinje for antibiotikabruk i sykehus” (2013).

Bakgrunn

P& 1990-tallet ble forekomsten

av sepsis i USA anslatt til ca tre
tilfeller per 1000 innbyggere (2, 3),
mens en norsk studie i 1999 fant
1,5 sepsistilfeller per 1000 (4). Antall
tilfeller har gkt i USA de siste 10 ar
(5), og trolig ogsa i vart land som
folge av mer avansert behandling
og flere eldre, immunsvekkede
pasienter. Et forsiktig estimat kan
derfor veere at det i Norge nd oppstar
rundt 10 000 sepsistilfeller arlig.

Dette hoye antallet sepsispasienter
behandles i Norge ved samtlige
somatiske sykehus av et stort antall
leger med ulik bakgrunn. Det er
derfor viktig at man forholder seg til
gode og oppdaterte retningslinjer,

og for de alvorligste tilfellene gjelder
dette fremfor alt den organunder-
stottende behandlingen. Men tidligst
mulig administrasjon av et adekvat
antibiotikaregime, gitt i heye nok intra-
vengse doser, har ogsa stor betydning
for & redusere mortaliteten (6, 7).

I Norge har standard empirisk
behandling av sepsis med ukjent
utgangspunkt i mange ar veert kom-
binasjonen av benzylpenicillin og et
aminoglykosid, for tiden gentamicin
og i et mindre omfang tobramycin.
Faren for pasientskade som folge

av feil bruk av aminoglykosider er

vel kjent i norske sykehus og gode
rutiner for medikamentmonitorering
er pa plass. Likevel hevdes fra tone-
angivende intensivmedisinsk miljo at
& anbefale empirisk bruk av aminog-
lykosider ved sepsis er uforsvarlig og
medferer et stort antall nyreskader
(8). Nye prinsipper for behandling,
detaljert redegjort for i nye norske
antibiotikaretningslinjer (Figur 1), gjer

imidlertid at faren for nyreskade er
liten selv ved alvorlig sepsis med
akutt organsvikt. Et bredt sammen-
satt panel av leger fra ulike spesiali-
teter, inkludert intensivmedisin, har
statt bak de norske anbefalingene.

Nyreaffeksjon ved sepsis

Sepsis defineres som alvorlig nar et
eller flere vitale organ svikter (annet
enn ett som er antatt utgangspunkt
for infeksjonen). Septisk sjokk er
definert som sepsis med vedvarende
hypotensjon og hypoperfusjon av
organer tross adekvat vaesketerapi
(9). Risikoen for & pafere nyreskade
ved bruk av aminoglykosider er reell,
og rundt 10-25% av behandlede
pasienter antas & bli affisert (10).

Det er dog store variasjoner i slike
angivelser, blant annet fordi kriterier
for hva som regnes som nyreaffek-
sjon angis ganske forskjellig i ulike
oversikter. Det er viktig & huske pa at
nyreaffeksjon ved bruk av amino-
glykosider som oftest er reversibel

i motsetning til en mer sjelden, men
irreversibel ototoksisitet som trolig
ber vies storre oppmerksomhet (11).

Tt

Faren for nyreskade etter én hoy
initial dose ved sepsis er meget liten.
Aminoglykosider forarsaker celleded
i proksimale tubuli. Denne effekten er
konsentrasjonsavhengig, men i
nyrenes tubulusceller nés et
metningspunkt for opptak av amino-
glykosider. Dette gjor at skaden som
oppstér ved en hay dose én gang i
dognet er mindre enn ved flerdose-
regimer (12). For inntil fem dogns
behandling med aminoglykosider
antas risikoen for varig nyreskade

a vaere minimal ved riktig bruk (13).
Man skal avsta fra bruk ved kronisk
nyresvikt og ved etablert, fulminant
flerorgansvikt og unnga samtidig
bruk av andre nyretoksiske midler.
Det forutsettes ogsa at korrekt
maling og tolkning av serum-
konsentrasjon blir utfort.

Jon Birger Haug

Aminoglykosider ved

alvorlig sepsis

Ved alvorlig sepsis er en akutt opp-
statt organsvikt i hovedsak knyttet til
selve infeksjonen. | denne situasjon-
en er bruk av maksimalt effektive
antibiotika et vesentlig virkemid-
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Figur 2. Aminoglykosid gentamicinresistens hos Escherichia coli og Klebsiella spp. i blodkulturer og

urinprgver i Norge, 2003- 2012.

tilstand. Aminoglykosider har hurtig
innsettende baktericid effekt som er
konsentrasjonsavhengig. Ved haye
endose-regimer som er anbefalt i
dag, er vevspenetrasjonen rask og
pélitelig, og man oppnar dessuten en
mye lengre postantibiotisk effekt enn
ved tidligere flerdoseregimer (14).

Et vesentlig patofysiologisk forhold
ved alvorlig sepsis er at pasientens
distribusjonsvolum ofte er starre enn
normalt. En risiko for & underdosere
aminoglykosider foreligger derfor i
den viktige initiale behandlingen -
spesielt dersom forskrivende lege
er engstelig for nyretoksisitet (15).
Den forste dosen ma alltid vaere hoy,
og skal gis uavhengig av GFR eller
kreatininverdier som ikke gir palitelig
informasjon i akuttfasen hos disse
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Figur 3. Johns Hopkins guideline for antibiotikabruk (2013)
— angir aminoglykosider som aktuell behandling ved alvor-
lig sepsis. Lignende formuleringer finner man i Danmark,
Sverige UK, Tyskland, Australia.

pasientene. Det er sveert viktig a
male serumkonsentrasjonen allerede
etter forste dose ved alvorlig sepsis.
Betydningen av daglige serum-
konsentrasjonsmalinger med nitid
oppfelging av resultatene hos disse
pasientene, presiseres pa flere steder
i de nye antibiotikaretningslinjene.
Ved dosering av aminoglykosider

én gang i degnet gjelder ellers at
maling av bunnkonsentrasjon
("trough”-verdi) er en felsom indi-
kator pa akkumulasjon og fare for
nyreskade (16). Serumkonsentra-
sjon malt etter 8 timer er vanligvis
ikke ngdvendig, annet enn for &
kontrollere — i gitte situasjoner — at
dosen som gis er tilstrekkelig hay for
aminoglykosidet & ha effekt. Verdien
bor veere 8-10 ganger hoyere enn
minimal inhiberende konsentrasjon
(MIC) for den aktuelle mikroben.

Antibiotikaresistens i Norge

Det som for alvor gir grunn til bekym-
ring i forhold til behandling av norske
sepsispasienter er ikke deres nyrer,
men den generelle resistensutviklingen
i Norge i et makroperspektiv slik det
er rapportert i Norsk overvaknings-
system for antibiotikaresistens NORM
(17). For Escherichia coli i blodkulturer
er det pavist en gkning i gentamicin
resistens fra 1,6 % i 2002 til 5,9 % i
2012 (Figur 2). Dette kan etter hvert
bli problematisk hvis man skal stole
pé& et aminoglykosid som eneste
virkningsfulle medikament ved en
alvorlig sepsis. Ekstendert spektrum
betalaktamase (ESBL)-produserende
gramnegative bakterier viser en foru-
roligende gkning i norske sykehus.
Det har vaert en 10 ganger relativ

okning av disse multiresistente
stammene fra 2002 til 2012.
ESBL-produksjon finnes na hos
5,5 % av alle E. coliog 2,3 %

av Klebsiella-isolater i et
representativt utvalg blodkulturer
fra norske laboratorier (17).

Det som ogsa gir grunn til uro i
Norge som i andre land, er gknin-
gen i kinolonresistens. For Norge
har gkningen i cipofloksacinresis-
tens for E. coli i blodkulturer veert
fra 4,5 % i 2002 til 10,7 % i 2012.
Sammenhengen mellom en ok-

ning i resistens og gkt bruk av dette
medikamentet, i og utenfor sykehus,
er overbevisende. Norske mikrobio-
loger advarer generelt mot at okt
forbruk av bredspektrede antibiotika
kan true den fremtidige nytteverdien
ogsé av aminoglykosidene - sitat:

"Aminoglykosidbruken har de siste ti
ar veert stabil og lav, mens resistens-
en har okt. Det er derfor neerliggende
4 tenke segq at utviklingen kan skyldes
ko-seleksjon som folge av okt bruk av
kinoloner (ciprofloksacin) og tredje-
generasjons kefalosporiner” (18).

Alle laerebgker, retningslinjer og over-
siktsartikler sier at empirisk antibio-
tikavalg ved sepsis og andre alvorlige
infeksjoner skal foretas pa grunnlag
av lokale resistensforhold. Norske
mikrobiologiske laboratorier bor der-
for prioritere & kartlegge den lokale
resistenssituasjonen péa en regelmes-
sig basis, slik at det kan vurderes

om overordnede retningslinjer for
initiale antibiotikavalg ma tilpasses.

Kunnskapsgrunnlaget

Tillegg av aminoglykosider ved
empirisk behandling av alvorlig
sepsis og septisk sjokk anbefales na
i et flertall utenlandske guidelines (11,
15, 19). En autorativ referanse er den
sakalte Surviving Sepsis Campaign
(6) som i 2013-utgaven stotter seg pa
nyere litteratur. Se ogsa figur 3 som
er et eksempel fra en kjent ameri-
kansk handbok. Handboken er en
del i bruk blant norske leger, hvilket
generelt ma betraktes som uheldig
fordi anbefalinger gis med bakgrunn i
helt andre resistensforhold enn de vi
har i Norge. En stor metaanalyse/
metaregresjon fra 2010 viser
gunstigere effekt av kombinasjons-
behandling ved sepsis mht overlevelse
for de aller sykeste pasientene (20).

)
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En hyppig sitert Cochrane metaanalyse
fra 2006 viste manglende effekt av
monoterapi med betalaktam-
antibiotika versus en kombinasjon
med aminoglykosider ved sepsis.
Analysen kom i et nytt opplag i 2009,
og ble oppdatert med seks studier

i 2014 (21). | en subanalyse som
undersgkte nyretoksisitet fant man
hoy grad av nyreaffeksjon ved

bruk av kombinasjonsregimenet.

Det samme utvalg av studier ble
brukt i alle tre utgivelsene.

Det er en rekke forhold som gjer
at retningslinjepanelet ikke har
funnet & kunne legge avgjerende
vekt pa denne metaanalysen:

e Analysen bestar av eldre studier
hvor aminoglykosider hoved-
sakelig ble gitt som flerdose-
regimer og over lang tid.

e Et flertall studier gir ingen opplys-
ninger om serumspeil ble utfort,
eller resultater av malingene.

e Sveert fa pasienter med septisk
sjokk var inkludert.

Det er ogsa slik at overferbarheten
av Cochrane-analysen til vare nor-
ske forhold er darlig. Dette er fordi
bredspektrede betalaktamantibiotika
har veert benyttet i studiene og ikke
smalspektret benzylpenicillin som
inngar i det "norske” sepsisregi-
met. Internasjonalt er det, i tillegg

til den hurtige baktericide effekten,
dessuten en begrunnelse for & bruke
aminoglykosider at det er et supple-
ment til for eksempel 3. generasjon
kefalosporiner og karbapenemer. Da
ma det ikke glemmes at i Norge har
aminoglykosider ivaretatt hoveddek-
ningen mot gramnegative bakterier
- og gjor det fortsatt. Slik har man
inntil nd unngatt & matte ta i bruk
sveert bredspektrede antibiotika

i et ungdig omfang. | en autorativ
oversiktsartikkel om aminoglykosider
i klinisk bruk sier Leibovici (en av
medforfatterne til Cochrane-analy-
sen) at man « - i land med moderate
resistensproblemer ... kan vurdere

a gi anbefalinger om utstrakt bruk
av aminoglykosider som erstatning
for bredspektrede betalaktamanti-
biotika og fluorokinoloner». (22).

Behov for norske studier
Aminoglykosider brukt sammen med
bredspektrede betalaktamantibiotika
er vist & gi mer palitelig empirisk

dekning ved antatt Pseudomonas
etiologi og hos pasienter med
noytropen feber (23). Den synergi-
effekt som antas a foreligge ved
kombinasjonen - eller gnsket om &
motvirke ytterligere resistensutvik-
ling — tillegges en mindre betydning
(24), men er viktige tilleggsargumen-
ter i norsk behandlingstradisjon.

En randomisert, kontrollert studie

av vart sepsisregime satt opp mot
bredspektrede regimer som
anbefales i resten av verden er aldri
gjennomfart og ber prioriteres.
Problemstillingen kan raskt bli
uaktuell dersom norsk antibiotika-
resistens oker til over et visst niva
etter unedig overforbruk av bred-
spektrede antibiotika (25). En dansk
observasjonsstudie fant den samme
mortalitet ved sepsisregimer med og
uten aminoglykosider, og med kun
moderat risiko for kreatiningkning
(26). En oversiktsartikkel som beskri-
ver gode erfaringer med penicillin

og aminoglykosid brukt ved febril
noytropeni er nylig publisert (27).

Sammenfatning

I Norge forblir aminoglykosider en
hjernesten i empirisk behandling

av sepsis. Vi kan derved fortsatt
unnga a bruke sveert resistens-
drivende antibiotika til et stort flertall
av vare pasienter. Aminoglykosider
har hurtig baktericid virkning, er
fortsatt effektive mot aktuelle norske
bakteriestammer, og har lav grad av
nyretoksisitet ved endose-regimer
og bruk i et begrenset tidsrom.
Alternative regimer med bred-
spektrede antibiotika som kinoloner,
kefalosporiner og karbapenemer vil
gi en raskere resistensutvikling.

Spesialavdelinger som far henvist
saerlig kompliserte pasienter fra
andre sykehus, ma i stor utstrekning
velge bort aminoglykosider til fordel
for mer bredspektrede midler. Dette
er pa grunn av en hyppigere fore-
komst av allerede etablert nyreskade
og fordi resistensforholdene ofte vil
vaere mer ugunstige i slike sentra.
Det frarades sterkt & ekstrapolere
“ryggen-mot-veggen” behandling
av et lite mindretall langvarig og
kritisk syke pasienter til empirisk

og initial sepsisbehandling i en
generell sykehuspopulasjon.

Fagartikkel

Nar en septisk pasient uten kronisk
nyresvikt (og ikke overfert fra uten-
landsk sykehus) innlegges i et norsk
sykehus med "normale” resistens-
forhold, kan vi fortsatt stole pa vart
anbefalte sepsisregime. En viktig
forutsetning for bruk av aminoglyko-
sider er at gode rutiner for serumkon-
sentrasjonsbestemmelser er etablert.
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Waleed Ghanima

8 rad for a sikre riktig bruk
av Direkte virkende perOrale
AntiKoagulantia (DOAK)

Siden de tre direkte perorale antikoagulasjonsmidlene dabigatran (Pradaxa®), rivaroksaban
(Xarelto®) og apiksaban (Eliquis®) fikk markedsferingstillatelse i Norge i 2012, har bruken
av disse medikamentene okt raskt. Giennom denne artikkelen ensker vi & bidra med
nadvendig basiskunnskap og gi gode rad for a sikre forsvarlig behandling.

Waleed Ghanima, forskningssjef og overlege, Sykehuset @stfold og fersteamanuensis, Universitet i Oslo
Per Morten Sandset, forskningsleder, Kreft, kirurgi og transplantasjonsklinikken, Oslo Universitetssykehus og professor, Universitetet i Oslo

I henhold til reseptregisteret fikk
25% av pasientene med behov

for peroral antikoagulasjon p.g.a.
atrieflimmer i perioden januar-juni
2013 resept pé enten rivaroksaban
eller dabigatran, resten fikk warfa-
rin. Ved Sykehuset @stfold (SO) fikk
75% av pasientene med akutt dyp
venetrombose (DVT) rivaroksaban
i 3. kvartal av 2013, bare et halvt
ar etter godkjenning av rivaroksa-
ban for refusjon pa bla resept.

Alle tre direktevirkende perorale anti-
koagulantia (DOAK) har fatt markeds-
foringstillatelse til forebygging av slag
og systemiske embolier hos pasien-
ter med ikke-valvuleer atrieflimmer

og til forebygging av vengs trombose
(VT) ved hofte- og kneprotesekirurgi
(1). Rivaroksaban er fremdeles det
eneste medikamentet som er god-
kjent for akutt behandling ved VT, og
langvarig forebygging av tilbakefall
etter gjennomgatt VT. Det samme
gjelder behandling av akutt koronar-
syndrom (1). Det forventes at apiksa-
ban og dabigatran i lopet av 2014

blir godkjent til behandling av VT.

DOAK har mange fordeler framfor
warfarin (Marevan®). Blant disse er
rask innsettende effekt, forutsigbar
farmakokinetikk, fa interaksjoner og
fast daglig dosering uten behov for
monitorering av antikoagulasjons-
effekt (2). Svakheter inkluderer
mangel pa effektiv antidot og lett
anvendbare tester for méaling av
antikoagulasjonseffekt.

Til tross for omfattende dokumen-
tasjon fra utviklingsprogrammene

for DOAK, mangler det fortsatt nok
kunnskap om interaksjoner og
farmakokinetikk, samt erfaringer om
bruk av DOAK i den kliniske hverda-
gen. Dessuten har en stor andel av
helsepersonell enna ikke kjennskap
til eller tilstrekkelig erfaring med bruk
av disse medikamentene. Den raske
okningen i bruk av DOAK kombinert
med ovennevnte begrensninger kan
potensielt fa alvorlige konsekvenser.

Formalet med denne artikkelen er &
gi generelle rad og basalkunnskap
om DOAK. Dette for & sikre forsvar-
lig bruk av DOAK, og & redusere
risikoen for usnskede hendelser.

Vi har felgende 8 praktiske rad
vedrorende DOAK-behandling:

1-Antikoagulasjonsbehandlingen
ma individualiseres og stadig
evalueres
Antikoagulasjonsbehandling inne-
beerer gkt risiko for bledninger, og
risiko for blodpropp ved manglende
effekt. Dette er et generelt prinsipp
som gjelder for alle antikoagulantia.
Fase 3 studiene viste at DOAK ikke
var darligere («<non-inferior») eller var
bedre («superior») enn naveerende
behandling (warfarin eller lavmole-
kyleert heparin) bade med hensyn til
effekt og sikkerhet (1). Alle tre medi-
kamenter er forbundet med lavere
insidens av intrakranielle bledninger
(8-5). En meta-analyse basert pa
fase 3 studier av dabigatran viste

at bledningsrelatert dedelighet var
signifikant lavere med dabigatran enn
med warfarin (6). Av dem som fikk
alvorlige bledninger var det flere som
sto pa kombinasjonsbehandling med

acetylsalisylsyre (ASA) og dabigatran
enn med ASA og warfarin, og GFR
var noe lavere hos de med alvor-

lige bledninger i dabigtran-armen.
Metaanalysen viste ingen forskjell i
forekomsten av alvorlige bledninger
mellom rivaroksaban og warfarin (7).

Felles for kliniske studier er pasient-
seleksjon med hensyn til komorbiditet,
alder, og motivasjon, samt tett
oppfelgning av pasienter. Dermed
kan resultatene ikke generaliseres
til den generelle populasjonen i
klinisk praksis. Vi mangler fortsatt
erfaring og kunnskap om DOAK fra
klinisk praksis. For & reprodusere
de resultatene som fase 3 studiene
viste, er det viktig & utove forsiktig-
het i bruk av DOAK og begrense
bruken til samme pasientpopula-
sjon som studiene omfattet.

Gevinsten med antikoagulasjon, og
dermed indikasjonen for antikoagula-
sjonsbehandling, kan endres over tid
dersom risikoen for bledning okes.
Pa den andre siden kan seponering
av antikoagulasjon p.g.a. bledninger,
kirurgi eller darlig compliance fore til
trombose. Det mangler et evidens-
basert redskap for vurdering av
bladningsrisiko ved bruk av DOAK.
Tilgjengelige skaringsystemer, som
HAS-BLED, er laget for warfarin.
Generelt er faktorer som tidligere
alvorlig blgdning, alkoholisme,
nedsatt nyre- og leverfunksjon,

og bruk av platehemmere/NSAIDs
gjeldende ogséa ved bruk av DOAK.

For & maksimere gevinst/risiko for-
holdet ma behandlingen med antiko-
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Tabell 1. Indikasjoner og kontraindikasjoner for DOAK

GODKJENTE INDIKASJONER

FORELQPIG IKKE-ANBEFALTE

INDIKASJONER

IKKE ANBEFALT BRUK AV DOAK

Fagartikkel

KONTRAINDIKASJONER

Dabigatran

e |kke valvuleer atrieflimmer

* Tromboseprofylakse i.f.m.
kne-/hofteprotese operasjoner

Rivaroksaban

e lkke valvuleer atrieflimmer

* Tromboseprofylakse i.f.m.
kne/hofteprotese operasjoner
e Akutt behandling og
forbygging av residiv etter
DVT og lungeemboli

e Akutt koronar syndrom

Apiksaban

e |kke valvuleer atrieflimmer

¢ Tromboseprofylakse i.f.m.
kne-/hofteprotese operasjoner

e |[kke-registrerte indikasjoner
for eksempel DVT/LE for
dabigtran og apiksaban

* DV T og LE hos cancer
pasienter

¢ \Vengs trombose ved
andre lokalisasjoner

* Tromboseprofylakse ved
annen kirurgi eller ved flyreiser

e Valvuleer atrieflimmer

* Tromboseprofylakse for akutt
indremedisinske pasienter

e Forventet darlig compliance

* Moderat nedsatt nyrefunksjon
hos komorbide/eldre pasienter der
nyrefunksjon kan rask forverres

¢ \Ved moderat-sterk
medikamentinteraksjon

* Mekaniske ventiler

e Svangerskap/Amming

e Nyresvikt (GFR < 30 ml/
min for dabigatran og

< 15 ml/min ved

apiksaban og rivaroxaban

e Aktiv bledning

agulasjon individualiseres. Indikasjon,
dosering, behov for kombinasjons-
behandling (platehemmere, NSAID)
og behandlingsvarighet skal vurderes
ut fra evidens og klinisk skjonn.
Denne vurderingen skal ikke gjeres
bare i startfasen, men ogséa under
péagéende behandling, se punkt 6.

2-DOAK skal kun gis pa

godkjente indikasjoner

DOAK skal kun brukes pa godkjente
indikasjoner, se tabell 1. Tidlig bruk
av DOAK ved mekaniske ventiler
forte til alvorlige hendelser. RE-
ALIGN-studien viste at dabigatran
for pasienter med nylig eller tidli-
gere innsatt mekanisk aorta- eller
mitralventil hadde darligere effekt
enn warfarin og forte til okt antall
hjerneslag og bledninger (8). Dette
illustrerer hvorfor DOAK ikke skal
brukes pé& andre indikasjoner enn
der effekten er dokumentert i kliniske
studier. Begrensning av bruken til
godkjente indikasjoner er et viktig til-
tak for & minske uenskede hendelser.

DOAK er kontraindisert ved meka-
niske hjerteventiler, i svangerskap og
ved amming, og ved aktiv blgdning
(1). Dabigatran er kontraindisert ved
GFR <30ml/min, og apiksaban og
rivaroksaban ved GFR <15 ml/min
(9). Her mé det utvises forsiktighet
selv ved lettere nedsatt nyrefunk-
sjon enn akseptert grense for GFR,
da nyrefunksjon raskt kan forverres
hos pasienter med kronisk nyresvikt
ved infeksjoner, dehydrering eller

oppstart av nye medikamenter.
Warfarin kan veere et godt alternativ

til pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

3-Ta hensyn til farmakokinetikken
ved forskrivning av DAOK

Tabell 2 oppsummerer de viktigste
farmakokinetiske egenskapene til
DOAK. Halveringstiden er ca. 8-12
timer. Halveringstiden oker ved
nedsatt nyrefunksjon - dette gjelder
spesielt for dabigatran, da 80 % av
medikamentet skylles ut via nyrene
(9). Slike forhold ma det tas saer-
skilt hgyde for ved forskrivning av
DOAK og ved komplikasjoner. DOAK
dosen skal reduseres ved nedsatt
nyrefunksjon, se preparatomtalene.

4-Viktig med ngye vurdering og
god informasjon til pasienten
Legen ma sette seg neye inn i
preparatomtalen for bruk av DOAK.
Doseringen varierer ut i fra indika-
sjon. Ved noen preparater skal
dosen justeres pa bakgrunn av
nyrefunksjonen og alder (9). DOAK
ber unngés hos pasienter med
forventet darlig compliance.

Pasienten méa utstyres med medi-
kamentkort og méa gjeres oppmerk-
som pa viktigheten av compliance,
om handtering av glemt tablett
(skal ikke tas dobbeldose, men
isteden fortsette med samme
dose) og handtering av bledning.
Pasient ma ogsé ha en aktiv rolle
nar det gjelder sikkerhetsaspektet
ved & opplyse helsepersonell om

Pasientene ber felges opp
regelmessig for & avdekke
tilstander som kan fore til
endringer i forventet effekt
eller sikkerhet.

bruk av DOAK ved innleggelser,
forut for invasive inngrep, og for
oppstart av nye medikamenter.

5-Interaksjoner er viktig ved
forskrivning av DOAK

Vi anbefaler at medikamentinter-
aksjoner sjekkes for eksempel p&
http://legemiddelverket.no/Legemid-
delsoek/Sider/Interaksjoner.aspx.
Generelt kan det oppsta interak-
sjoner med folgende medikament-
grupper: antiarytmika (verapamil og
amiodarone), antibiotika (klaritro-
mysin og erytromysin), soppmidler
(vorikonazol) og HIV-medikamenter
(proteasehemmere) gir okt bled-
ningsfare, mens antiepileptika (feny-
toin, karbamazepin) og Johannesurt
(Hypericum perforatum) gir redu-
sert effekt (10). Her bor det utoves
forsiktighet ved mulige interaksjoner.
Warfarin kan brukes som alternativ,
seerskilt ved moderat sannsynlig-
het for interaksjon. Fordelen med
warfarin er at dosen, og dermed
effekten, kan justeres ut i fra INR.

Risikoen for bladning ekes ved
kombinasjon av DOAK med ASA (6,
11). Det er viktig & vurdere om det
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Tabell 2. Viktigste farmakokinetiske egenskaper av DOAK

MEDIKAMENT DABIGATRAN APIKSABAN RIVAROKSABAN
(PRADAXA®) (ELIQUIS®) (XARELTO®)

Virkning Hemmer F-II Hemmer F-Xa

Proteinbinding 35 % 85 % 95 %

Dosering x2 x2 x1

Tid til Cmax 1-2t 3-4t 2-4t

Halveringstid 14 t 12t 8t

Utskillelse i urinen 85 % 27 % 33 %

foreligger indikasjon for & kombi-
nere antikoagulasjon med ASA. |
DOAK-studiene sto 30-40 % av
atrieflimmerpasientene pa ASA. | en
sub-analyse av RELY-studien viste
ASA ingen tilleggseffekt utover dabi-
gatran alene (12). Dersom indikasjo-
nen for ASA er atrieflimmer eller VT,
kan ASA seponeres og pasientene
kan sta pa DOAK alene. En nypubli-
sert studie viste at ASA + warfarin
ikke ga noe tilleggseffekt utover
antikoagulasjon alene ved stabilt
koronarsyndrom og ved atrieflimmer
(13). Ved noen tilfeller, som tidligere
hjerneslag og akutt VT, kan det veere
aktuelt med kombinasjonsbehand-
ling. Det er uvisst om det er sikrere
a kombinere ASA med warfarin enn
DOAK, men det kan tenkes, siden
effekten av warfarin kan males og
intensiteten av behandlingen kan
justeres (justere INR neermere 2).

6-Jevnlig oppfelging av pasienten
ved komorbiditet

Pasienter som behandles med
DOAK, ma felges opp jevnlig for
komorbiditet, seerlig nyrefunksjon,
bledninger, og compliance. Hyp-
pigheten av oppfelgingen avhenger
av alder og eksisterende komorbi-
ditet. Eldre pasienter med nedsatt
nyrefunksjon og annen komorbiditet
trenger hyppigere oppfelging enn
yngre pasienter uten komorbiditet.

7-Tiltak ved bledning og kirurgi
Forelopig finnes det ingen direkte
antidot mot DOAK, men antidot mot
dabigatran og faktor Xa hemmere er
under klinisk utproving. De generelle
reglene for handtering av blgdninger,
som lokal hemostase og stabilisering
av blodtrykk, gjelder selvsagt ogsa
her. Siden DOAK har relativt kort
halveringstid, vil effekten veere bety-
delig redusert etter en halveringstid.
Etter tre halveringstider vil effekten

veere narmest borte. Selv om det
foreligger darlig dokumentasjon pa
effekten av protrombin kompleks
konsentrater (PCC), anbefales det
& gi 50-80 IE aktivert PCC (Feiba®)
eller ikke-aktivert PCC (Prothrom-
plex,® Octaplex®, ConfidexR). Det
anbefales & anvende FEIBA ved
(livstruende) bledninger forarsaket av
dabigatran, og ikke-aktivert kon-
sentrat ved bledninger forarsaket
av apiksaban eller rivaroksaban.

Ved behov for akutt kirurgi kan
operasjoner med forventet lite
bledning utferes 24 timer etter
siste dose, og store operasjoner
med forventet stor bladningsrisiko
utfares etter 48 timer. Qyeblikke-
lig hjelp operasjoner kan utfores

8 timer fra siste tablettinntak (9).

8-Vurdering av
koagulasjonseffekten

INR og APTT (aktivert partiell
tromboplastintid) kan pavirkes av
DOAK. Imidlertid viser ingen av
disse en lineaer sammenheng med
medikamentkonsentrasjonen, og kan
dermed ikke benyttes til maling av
antikoagulasjonseffekten. APTT-
varigheten forlenges av dabigatran,
og verdier pa 70-90 sekunder tyder
pé optimal antikoagulasjonseffekt.

Situasjoner hvor det kan oppsta
behov for maling av effekten er ved
@.hj. kirurgi, nyresvikt eller ekstrem
over-/undervekt. Med gkende bruk
av DOAK vil det snart vaere behov for
analysemuligheter ved alle sykehus.

Oppsummering:

Det er rask gkning i bruk av de tre
DOAK preparatene i Norge. Tre nye
antikoagulasjonsmedikamenter har
nylig fatt markedsferingstillatelse i
Norge. Bade effekt og sikkerhet er

godt dokumentert i kliniske studier
for de vanligste indikasjonene.

Det er viktig & begrense bruken av
disse medikamentene til godkjente
indikasjoner og til pasienter med

god etterlevelse. A unnga bruken av
DOAK til pasienter med nyresvikt,
forventet darlig pasientmedvirkning
(«compliance»), mulige medikamen-
tinteraksjoner eller til pasienter som
trenger kombinasjonsbehandling
med ASA (seerlig i fraveer av tester
for maling av effekt og antidot) kan
minske risikoen for bledning og vippe
balansen i faver av DOAK. Selv om
det ikke er behov for monitorering av
koagulasjonseffekten, bor pasientene
fortsatt folges opp regelmessig for

& avdekke tilstander som kan fore

til endringer i forventet effekt eller
sikkerhet. Warfarin er fortsatt et

godt valg for tilstander der DOAK-
effekten ikke er dokumentert, ved
medikamentinteraksjoner, eller ved
behov for monitorering av effekt — det
er for tidlig & si "morna Marevan!”.
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Rodt kjott og kardiovaskulaere

sykdommer

Inntak av store mengder radt kjott er vist & oke risikoen for kardiovaskuleere sykdommer.
Radt kjott blir ofte tilberedt ved steking i smear eller i umettede fettsyrer. Ved stekingen
dannes oksidasjonsprodukter eller delvis hydrogenerte oljer, trans-fettsyrer. Dette kan

muligens forklare gkt helserisiko ved stort inntak av redt kjott.

Knud Landmark, professor emeritus dr. med, Institutt for klinisk medisin/Farmakologisk institutt, Det medisinske fakultet, Universitetet i Oslo

Innledning

Flere storre epidemiologiske studier/
metaanalyser har vist at inntak av
kjott, seerlig radt kjott, kan ocke
risikoen for kardiovaskulaere sykdom-
mer (1, 2). 1 1984 ble det for forste
gang publisert en studie som viste et
dose-responsforhold mellom inntak
av kjott og ded av iskemisk hjerte-
sykdom (3). Det var flere tilfeller hos
menn enn hos kvinner, og seerlig
gjaldt dette yngre menn. Resultatene
fra 2 prospektive kohortstudier, som
omfattet 37 698 menn og 83 644
kvinner fulgt i inntil 22 ar, viste ogsa
at det var usunt a spise radt kjott
daglig (4). For hvert daglig inntak av
bearbeidet radt kjott (farse, bacon,
"hot dogs”, salami, palser) og
ubearbeidet radt kjott (biff, koteletter,
svinekjott, farekjott) okte kardio-
vaskuleer dgdelighet statistisk signifi-
kant med henholdsvis 21 % og 18 %.
A erstatte rodt kjott med fisk, fjaerfe,
notter, belgplanter, lavfett produkter
og korn reduserte risikoen (4). Ogsa
totalded og kreftded okte statistisk
signifikant ved inntak av redt kjott (4).

Patogenetiske faktorer

Hva er arsaken til disse funnene?
Flere teorier er blitt lansert. Hoyt
inntak av heme-jern, salt, nitritt samt
av mettet fett og kolesterol fra rodt
kjott er blitt foreslatt som arsaksfak-
torer (2, 4, 5). Etter justering for flere
kliniske variabler og for inntak av
andre fedemidler, er det blitt pavist
en positiv korrelasjon mellom inntak
av kjott og et forhgyet blodtrykk (6).

Kan et hoyt inntak av trans-fettsyrer
ogsa veere én arsak? Flere studier
har vist at et hoyt inntak av trans-
fettsyrer kan oke forekomsten av
kardiovaskulaere sykdommer (7-13).

Hos kvinner forte et hoyere inntak av
mettet fett og trans-fettsyrer til okt ri-
siko for koronarsykdom, mens inntak
av monoumettet og polyumetted fett
hadde motsatt effekt (14). Trans-
fettsyrer har uheldige effekter pa
lipidnivaet. Studier har vist at de gker
VLDL-kolesterol, LDL-kolesterol, ratio
total-/HDL-kolesterol og lipoprotein(a)
samtidig som HDL-kolesterol og
apolipoprotein A-1 reduseres (15-17).

Innholdet av trans-fettsyrer i radt
kjott er ikke spesielt hayt (10, 11).
Kan tilberedningen av kjottet veere
én vesentlig arsak til okt hyppighet
av kardiovaskulaere sykdommer?

| noen primaerprofylaktiske studier
ble det funnet at inntak av kokt eller
ovnsbakt fisk reduserte risikoen for
hjertesvikt med inntil 30 % (18, 19).

| de samme studiene ble det imidlertid
pavist en 35 % til 48 % okt risiko for
utvikling av hjertesvikt hos individer
som inntok stekt fisk (18, 19). Fiske-
kjott inneholder ikke trans-fettsyrer
(10), men ferdigkjopt fritert fisk kan
inneholde slike syrer, og steking i
blant annet mye smer eller i umet-
tede fettsyrer fra planteoljer kan fore
til dannelse av oksidasjonsprodukter
og til delvis hydrogenerte oljer, trans-
fettsyrer (10, 11, 20-22). Redt kjott blir
i hovedsak tilberedt ved steking, og
det er derfor mulig at dette kan veere
én av arsakene til de ugunstige ef-
fektene av slikt kjottinntak. Gjenbruk
av de nevnte oljene kan ogsa fore til
dannelse av transfettsyrer (22, 23).

Konklusjon

| observasjonsstudier kan man ikke
justere for alle variabler, og skjulte
konfunderende faktorer kan veere
tilstede. Konklusjonen ma likevel
bli at et stort og regelmessig inntak

av rodt kjott kan gke forekomsten

av kardiovaskuleere sykdommer.
Dette kan skyldes tilberedningen av
kjottet ved steking i smoer og umet-
tede fettsyrer, noe som kan fore til
dannelse av oksidasjonsprodukter og
transfettsyrer. Likevel, en saftig biff i
ny og ne m& man vel kunne unne seg.

Knud Landmark
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Anette Hylen Ranhoff

Akutt funksjonssvikt - et vanlig klinisk
problem hos eldre pasienter

Akutt funksjonssvikt er en vanlig presentasjonsform av akutt, og ofte alvorlig, sykdom

hos eldre personer, som bar fore til grundig klinisk undersakelse for a finne arsaken(e).
Som regel er bred og til dels avansert diagnostikk ledet av erfarne leger med
spesialistkompetanse nadvendig. Akutt funksjonssvikt er ogsa en viktig prognostisk faktor
- som predikerer gkende funksjonstap og ded. Det gir best resultat hvis slike pasienter
behandles i en akuttgeriatrisk enhet med systematisk forebygging av komplikasjoner,
tverrfaglig utredning og tidlig rehabilitering.

Anette Hylen Ranhoff, Medisinsk avdeling Diakonhjemmet sykehus og Klinisk Medisin 2, Universitetet i Bergen.

Hva er akutt funksjonssvikt?

To pasienthistorier:

Pasient 1: En 85 ar gammel mann
som var selvhjulpen og mentalt
velfungerende, ble i lopet av et par
uker forandret. Han hadde kjent
prostatakreft og atrieflimmer, og til
vanlig noe nedsatt gangfunksjon
og brukte stokk. Han brukte war-
farin, metoprolol og fikk hormon-
injeksjoner mot prostatakreften.
Sé& ble han okende uste til bens,
og falt flere ganger. De siste
dagene for innleggelse ble han
0gsé desorientert og forvirret.
Pasientens fastlege la han inn pa
grunn av akutt funksjonssvikt.

| sykehusets akuttmottak fikk han
hjertestans. Han hadde alvorlig nyre-
svikt med hyperkalemi, forarsaket av
urinretensjon som folge av prostata-
kreften. Det ble gjort vellykket hjerte-
lungeredning. Han fikk blaerekateter
og intensivbehandling. Etter et

dogn hadde kalium normalisert seg
og nyrefunksjonen var i bedring.

Han kunne tas av respirator. Etter ti
dager kunne han utskrives til eget
hjem, og var fortsatt selvhjulpen.

Pasient 2: En kvinne péd 82 &r bodde
alene hjemme med hjemmesykepleie
daglig til hjelp med medisiner og
bading. Hun hadde hypertensjon,
koronar hjertesykdom, kronisk
obstruktiv lungesykdom og osteo-
porose med kompresjonsbrudd i
ryggseylen. Hun var glemsk, men
hadde ikke demensdiagnose.

I lopet av noen dager ble hun des-
orientert og slapp. Hiemmesykepleien
kontaktet legevakt og hun ble innlagt.

| akuttmottaket var hun desorien-
tert, hadde temperatur 37.5, puls
78 regelmessig, normalt blodtrykk
og det var ikke spesielle auskultas-
jonsfunn over hjertet og lungene.
EKG var uendret fra tidligere.
Rutineblodprover ble tatt og viste
CRP 470, rontgen thoraks viste
lobaer pneumoni pa heyre side.
Hun hadde trolig manglende feber
péa grunn av bruk av paracetamol 1g
X 3 mot ryggsmerter. Kompresjons-
bruddene i ryggen gjorde at hun
var kyfotisk og sammensunket,

hun pustet overflatisk og auskul-
tasjonen var vanskelig. Til tross for
en alvorlig pneumoni var hun ikke
takykard fordi hun brukte betablok-
ker pd grunn av sin koronarsykdom.

Svikt i dagliglivets funksjoner er en
vanlig sykdomspresentasjon hos
eldre, og seerlig sarbare pasienter.
Symptomene er ofte diffuse og
generelle. Smerter kan veere lite
fremtredende, og feber kan mangle
ved infeksjoner. Aldersforandrin-
ger, andre sykdommer og medisi-
ner kan kamuflere symptomer.

Akutt funksjonssvikt defineres som
svikt i evnen til & utfore dagliglivets
funksjoner som utvikler seg over kort
tid - inntil 2 uker. Dette blir som regel
presentert som at den eldre perso-
nen blir mer hjelpetrengende. Svikt

i gangfunksjon er det mest vanlige
og er ofte ledsaget av okt fallten-
dens. Det typiske er at en funksjon

som er lett svekket fra for, rammes
mest. Dette kan for eksempel veere
at en som er glemsk fra for, far akutt
forvirring (delirium), en som er ustg,
faller, en som spiser og drikker

lite, far dehydrering og ernzerings-
svikt, og at inkontinens oppstar

hos en som er litt "lekk” fra for.

Ofte blir akutt funksjonssvikt presen-
tert som at det er en eldre person
som ikke greier seg hjemme lenger
og dermed ma innlegges for & fa pleie
og omsorg. Dette kan lett fore til at
symptombildet ikke tas alvorlig nok,
og at det ikke bevisst letes etter ar-
saker til den akutte funksjonssvikten.

Akutt funksjonssvikt er ikke bare
brukt som en innleggelsesdiagnose,
men er et svaert vanlig klinisk pro-
blem hos eldre som innlegges akutt
pa sykehus, uavhengig av innleggel-
sesdiagnose. En undersgkelse som
ble utfert i akuttmottaket pa Ulleval
sykehus i 1998 viste at neer halvpar-
ten av alle pasienter som var 75 ar og
eldre og ble henvist for akutt innleg-
gelse i medisinske avdelinger hadde
hatt et funksjonstap de siste to ukene
for innleggelsen (1). Erfaringer fra
akuttmottaket pa Diakonhjemmet
sykehus i 2006 viste at funksjonssvikt
var den vanligste innleggelsesarsak
hos eldre mellom 80 og 90 ar (2).

Akutt funksjonssvikt er en viktig
presentasjonsform nar eldre blir
akutt syke

De to pasienthistoriene beskriver
akutt funksjonssvikt som presenta-
sjonsform ved alvorlige og potensielt
livstruende tilstander hos eldre.
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Nar gamle blir hjelpetrengende -
sykdom eller aldring ?

Akutt funksjonssvikt er alltid en

indikator pa akutt sykdom, skade

eller legemiddelbivirkning. Basert pa

egne og andres kliniske erfaringer, og
upubliserte registreringer av arsak til

akutt funksjonssvikt ved flere syke- [
hus, vet vi at de fleste vanlige akutte
indremedisinske sykdommer kan
presentere seg som akutt funksjons-
svikt. Den vanligste arsak er trolig
infeksjoner, og da saerlig pneumonier
og urinveisinfeksjoner. Men sepsis
hos eldre har sveert ofte akutt funk-
sjonssvikt som det dominerende
symptombilde. Som regel finnes
andre symptomer og tegn ogsa,

men disse ma letes etter.

Akuft funksjonssvikt er allbd
sykdom
Kronisk fuﬂkijbl‘liﬂ'ﬁ'ikl ar

m kroniske sykdommer

m senfplge av skader og

sykdommer
W aldring
# {fte akutt pa toppen av kronisk
{den typiske akuttgeriatriske
pasient]
De vanligste arsaker til akutt
funksjonssvikt er:
e Infeksjoner (urinveier,
luftveier, sepsis)
e Cerebrovaskuleere arsaker
(atypiske hjerneslag, seerlig i bakre
skallegrop som ikke gir hemipa-

Figur 1. Figuren viser hvordan aldring, tidligere sykdom og skade og aktuelle sykdommer ofte
kan overlappe ved funksjonssvikt. Akutt funksjonssvikt ses ofte nar akutte sykdommer kommer
i tillegg til tilgrunnliggende alderssvekkelse og andre sen-fglger av sykdom og skade.”

rese, men balanseproblemer)
Kardiovaskulzere arsaker
(hjerteinfarkt uten bryst-
smerter, arytmier, hjertesvikt)
Lungeemboli (“uforklarlig”
hypoksi eller pusteproblemer)
Nyresvikt
* Anemier og metabolske
forstyrrelser (dehydrering, blod-
sukker, elektrolytter, syre-base)
e Skader (innkilt larhalsbrudd,
subduralt hematom)
Alkoholrelaterte problemer
(alkoholeffekt og alkoholabstinens)

Akutt funksjonssvikt som
prognostisk faktor

Akutt funksjonssvikt manifesterer
seg der det oppstar en svikt av
organfunksjon eller sammensatte
fysiologiske systemer. Reduserte
organreserver og homeostase vil
derfor disponere for akutt funksjons-
svikt. Et eksempel pa dette er at
eldre med aldersrelatert muskelsvinn
(sarkopeni), vil vaere disponert for
sviktende gangfunksjon og fall nar
de blir syke (3). Eldre med redu-
serte kognitive reserver, og seerlig
ved demens, er spesielt disponert
for delirium (akutt forvirring) ved
akutt sykdom og skade (4).

Akutt funksjonssvikt vil av denne
grunn veere et tegn pa reduserte
organreserver. Dette har prog-

nostisk betydning, og er vist & gi

redusert 6-maneders overlevelse
etter sykehusinnleggelse (5).

Maling av reduserte organreserver
hos eldre er ikke alltid enkelt, men
pavisning av skrepelighet (frailty)

er blitt stadig viktigere innen klinisk
forskning. Dette kan males ved hjelp
av sammensatte mal som typisk
inneholder maling av vekttap, evne
til & reise seg fra en stol uten & bruke
armene og redusert folelse av energi
(6), eller ved & summere negative
faktorer i en sdkalt “Frailty Index”
(7). En enklere mate er & bruke en
skropelighetsindikator, for eksempel
ganghastighet, som angir risiko for
videre funksjonstap og ded (8).

Handtering av akutt funksjonssvikt
hos eldre som innlegges i sykehus
Eldre med akutt funksjonssvikt

skal som hovedregel innlegges

i sykehus. Kommunale akutte
dognenheter har som regel ikke

det diagnostiske apparat og den
kompetanse som er ngdvendig

for & gi optimal diagnostikk og
behandling til disse pasientene.

Vanlig triagering kan brukes til & be-
demme alvorlighetsgrad og dermed
brukes ved prioritering av pasien-
tene i akuttmottaket, men dette bor
gjentas ofte da tilstanden kan endre
seg raskt i negativ retning (2). Bred

medisinsk diagnostikk, systema-
tisk forebygging av komplikasjo-
ner, tidlig mobilisering og planlagt
utskrivning er det viktigste for &
sikre best funksjon og overlevelse.
Dette gjores best i en akuttgeriatrisk
enhet (9). Vi har gode erfaringer
med en definert behandlingslinje

for eldre med akutt funksjonssvikt
pa Diakonhjemmet sykehus.
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C Klexane «sanofi-aventis»
Lavmolekyleert heparin. Fysiologisk antikoagulans.
ATC-nr.: BO1A B05

T INJEKSJONSVASKE 700 mg/ml: 1 ml inneh.: Enoksaparin 100 mg/10 000 IE anti-Xa, sterilt vann til 1 ml.

T INJEKSJONSVASKE 700 mg/ml med konserveringsmiddel: 1 m/ inneh.: Enoksaparin 100 mg/10 000 IE
anti-Xa, benzylalkohol 15 mg, sterilt vann til 1 ml.

T 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 ekt risiko for vengs tromboembolisme og som er immobilisert pga. akutte medisinske tilstander
som f.eks. ved hjertesvikt, respira-sjonssvikt eller alvorlige infeksjoner. Antikoagulasjon ved hemodialyse og
hemofiltrasjon. Akutt dyp venetrombose og lungeemboli, nér trombolytisk behandling eller kirurgi ikke er in-
disert. Tilleggshehandling av ustabil angina og myokardinfarkt uten Q-takk. 100 mg/ml: Akutt hjerteinfarkt
med ST-segmentelevasjon (STEMI), inkl. pasienter som behandles medikamentelt eller med perkutan koronar
intervensjon (PCI).
Dosering: Tromboseprofylakse ved kirurgi. Langtidsprofylakse ved hnftek:ruryl 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 starre risiko for tromboembolier og spesielt ved ortope-
disk kirurgiske inngrep gis enoksaparin s.c. som 1 daglig injeksjon & 40 mg. Ved slike inngrep settes forste
dose 12 timer far operasjonen. Behandlingens varighet er 7-10 dager eller til mobilisering. Ved hoftekirurgi
kan anbefales langtidsprofylakse, dvs. en behandlingstid pé ytterligere 3 uker med dosering 40 mg 1 gang
daglig. De ferdigfylte spraytene er egnet fil hjemmebehandHng hos utskrevne pasienter. Profylakse hos
pasienter med akutte medisinske tilstander: 40 mg s.c. gang daghg i minimum 6 dager og inntil
pasienten er oppegéende, maks. 14 dager. Akutt dyp venetr li, nar trombolytisk
behandling eller kirurgi ikke er indisert: Enoksaparin kan admm\streres 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 tromboembo-
liske tilstander er det anbefalt & gi 2 injeksjoner med 1 mg/kg daglig. Behandling med oralt antikoagulasjons-
preparat (vitamin K-antagonist) startes vanligvis samtidig med Klexane. Behandling med enoksaparin skal
fortsette inntil terapeutisk antikoagulasjonseffekt er oppnadd (INR 2-3). Pasienter med stor risiko for bladning,
lever- eller nyre-svikt kan kreve laboratoriemessig overvakning av behandlingen, fortrinnsvis ved maling av
anti-Xa plasmaniva. Behandling med Klexane ber fortsette til nivdene av protrombinkompleksets faktorer
(FII, FVII, FIX, FX) har sunket til terapeutisk niva, vanligvis minst 5 degn. Antikoagulasjon ved hemodia-
Iyse 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 oppstar
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 bladning (pre- og postoperativ dialyse), eller med progressive blgdningsfor-
styrrelser, kan en dosere med 0,5 mg/kg (dobbel vaskuleaer adgang), eller 0,75 mg/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, mini-
mum 2 dager. Akutt hjerteinfarkt med ST-segmentelevasjon (STEMI): 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 s.c.
doser, deretter 1 mg/kg s.c. for de gjenvaerende doser). Flerdosehetteglass brukes for i.v. administrering, se
Tilberedning. Ved samtidig administrering med trombolytika (fibrin eller ikke-fibrinspesifikk) bar enoksaparin
gis 15 minutter fgr og 30 minutter etter at fibrinolytisk terapi 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 blases opp, behaves ingen ytterligere dose. Hvis siste
s.c. dose gis >8 timer far ballongen bldses opp bar 0,3 mg/kg enoksaparin gis i.v. Spesielle pasientgrupper:
Nedsatt leverfunksjon: Gis med forsiktighet til pasienter med nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon:
Ved CICR <30 ml/minutt reduseres dosen etter falgende tabeller:

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

Akutt STEMI hos pasienter <75 ér:

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

1 gang daglig uten bolus som

Alvnrllg grad av nedsatt nyrefi
20 mg s.c. 1 gang daglig
#20.mg s.c. 1 gang daglig

ikke falgende indikasjon: Antikoagulasjon ved hemadialyse og hemofil-
g om dosejustering ved mild eller moderat grad av nedsatt nyrefunksjon,
men noye klinisk overvéknmg t||réde . Barn: Sikkerhet og effekt hos barn er ikke klarlagt. Eldre: Det er ikke
ngdvendig med dosejustering hos eldre ved andre indikasjoner enn STEMI, med mindre nyrefunksjonen er
svekket. Naye klinisk overvakning er imidlertid anbefalt, seerlig for de som er =80 ar. Vekt: Kvinner med lav
vekt (<45 kg) og menn med lav vekt (<57 kg) vil ved profylaktiske doser (ikke vektjusterte) ha okt risiko for
blgdning ved enoksaparinbehandling. Noye klinisk overvakning anbefales. Tilberedning: ferdigfylt sproyte:
Klar til bruk til s.c. injeksjon. M4 ikke blandes med andre legemidler. Flerdosehetteglass: Til i.v. (bolus) injek-
sjon (kun for indikasjonen akutt STEMI). Brukes for i.v. administrering og administreres da via en i.v. tilgang.
Enoksaparin kan administreres sammen med fysiologisk saltvann (0,9%) eller med 5% glukoseopplasning.
Skal ikke blandes eller administreres sammen med andre legemidler. For & unnga mulig blanding med andre
legemidler skal den i.v. tilgangen som er valgt skylles med en tilstrekkelig mengde fysiologisk saltvann (0,9%)
eller 5% glukoseopplasning fer og etter i.v. bolus administrering. Ved s.c. injeksjon ma injeksjonsvolumet
méles noyaktig med en gradert sprayte med en egnet nél for s.c. injeksjon. Administrering: Enoksaparin
administreres vanligvis s.c. Pga. hay biotilgjengelighet, er det generelt ikke ngdvendig & gi preparatet i.v.
Ma ikke gis i.m. Ferdigfylt sproyte: S.c. injeksjon ber fortrinnsvis gjeres nér nar pasienten ligger eller er i en
halvt sittende stilling. Administreres ved dyp s.c. injeksjon. Se for gvrig SPC/pakningsvedlegg for nermere
bruksanvisning. Hetteglass: .v. (bolus) injeksjon (kun for indikasjonen akutt STEMI): Initieres med en i.v. bolus
injeksjon, straks etterfulgt av en s.c. injeksjon. Arteriell del av dialyseenhet: \led hemodialyse administreres
enoksaparin via den arterielle delen av dialyseenheten for & forhindre trombedannelse i enheten.

Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for enoksaparin, heparin og heparinderivater, inkl. andre lavmole-
kyleere hepariner, eller trombocytopeni forarsaket av enoksaparin. Bledninger og ulcererende prosesser med

bledningstendens. Nylig hjernebledning. Alvorlige koagulasjonsforstyrrelser. Septisk endokarditt. Nylige
skader og operasjoner i sentralnervesystemet, ayet og gret. Ved Klexanebehandling av akutt dyp venetrom-
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bose er spinal og epidural anestesi kontraindisert. Hypersensitivitet for benzylalkohol (gjelder hetteglasset).
Hetteglassene skal ikke brukes til nyfedte eller for tidlig fedte barn.

Forsiktighetsregler:Lavmolekyleere hepariner bar ikke brukes om hverandre pga. ulikheter i farmakokinetikk
og biologisk aktivitet, f.eks. anti-lla-aktivitet og blodplateinteraksjon. Forsiktighet anbefales i forbindelse
med trombocytopeni og trombocyttfunksjonsforstyrrelser. Forsiktighet ma utvises ved lever- og nyrein-
suffisiens, samt ved hgydosebehandling av nyopererte pasienter. Ved bledning md &rsaken undersgkes
og behandling iverksettes. Forsiktighet utvises ved tilstander som gker blgdningsfaren, som f.eks. ved
svekket hemostase, tidligere magesdr, nylig iskemisk slag, ukontrollert alvorlig arteriell hypertensjon,
diabetes retinopati, nylig gjennomgatt nevrokirurgi eller syeoperasjoner, eller samtidig behandling med
andre legemidler som pavirker hemostasen. @kt bladningsrisiko hos personer med lav vekt, og ved tera-
peutiske doser hos eldre >80 &r. Perkutan koronar revaskularisering: For & redusere risiko for blgdning
etter vaskulere inngrep ved behandling av ustabil angina, myokardinfarkt uten Q-takk og akutt hjertein-
farkt med ST-segmentelevasjon, mé de anbefalte doseringsintervallene falges naye. Det er viktig @ oppné
hemostase ved innstikkstedet etter PCI. | de tilfeller en lukkemekanisme brukes kan innfaringshylsen
fiernes med en gang. Hvis manuell kompresjonsmetode brukes skal innfaringshylsen fiemnes 6 timer etter
siste i.v./s.c. enoksaparindose. Hvis enoksaparinbehandlingen fortsetter skal neste dose ikke gis for
6-8 timer etter at innferingshylsen er fjernet. Prosedyrestedet bar observeres for & kunne oppdage tegn
til bledninger eller hematomdannelse. Laboratorietester: 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 administre-
res i.m. Brukes med ekstrem forsiktighet hos pasienter med heparinindusert trombocytopeni med eller uten
trombose i anamnesen. Risiko for antistoffmediert heparinindusert trombocytopeni kan vedvare i flere &r, og
er ogsa tilstede med lavmolekyleere 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 behandlingen umiddelbart avbrytes
o0g pasienten settes pa annen terapi. Det er rapportert enkelttilfeller av intraspinale hematomer ved samtidig
bruk av enoksaparin og spinal-/epiduralanestesi som resulterte i langtids eller permanent paralyse. Risikoen
antas 8 veere heyere ved bruk av daglige doser >40 mg, postoperativt inneliggende epiduralkatetre eller
ved samtidig bruk av legemidler som pavirker hemostasen som NSAIDs, klopidogrel eller acetylsalisylsyre.
Risikoen er gkt ved traumatisk eller repetert spinal punksjon, ved spinalkirurgi i anamnesen eller spinal-
misdannelser. Beslutter man & gi antikoagulasjon sammen med epidural-/spinalanestesi, ma det utvises
ekstrem arvakenhet og det mé foretas hyppige kontroller for & oppdage eventuelle symptomer pé& nevrologisk
svikt. Mistenkes spinalt hematom, kreves rask diagnose og behandling inkl. spinal dekompresjon som ma
igangsettes omgaende. Brukes med forsiktighet som profylakse hos pasienter med kunstige hjerteklaffer.
Ved kronisk hemodialyse trengs normalt bare noen fa dosejusteringer og undersgkelser av anti-Xa-niva. Det
terapeutiske doseomradet ved akutt hemodialyse er smalere og omfattende overvakning av anti-Xa-niva
bar utfares. Sikkerhet og effekt av profylaktiske doser hos pasienter med fedme (BMI >30 kg/m?) er ikke
klarlagt. Det finnes ingen konsensus for dosejustering. Disse pasientene ber overvakes naye. Hetteglassene
inneholder benzylalkohol som konserveringsmiddel, og skal ikke benyttes hos nyfadte eller for tidlig fedte
barn pga. fare for «gasping syndrome».

Interaksjoner: Det anbefales at behandling med midler som pévirker hemostasen om mulig avsluttes for
enoksaparin-behandling startes. Slike substanser er: Systemiske salisylater, ASA, NSAIDs, dekstran 40,
tiklopidin, klopidogrel, systemiske glukokortikosteroider, orale antikoagulantia, trombo\ytika, andre plate-
hemmere inkl. glykoprotein IIb/llla-antagonister. Dersom den kliniske indikasjonen er sa sterk at man ansker
a gjennomfare kombinasjonsbehandling, ma pasienten falges naye med klinisk monitorering og laboratorie-
malinger.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen humane data foreligger. Dyrestudier indikerer ikke
reproduksjonstoksiske effekter. Preparatet bar kun brukes hvis fordelen for moren oppveier en mulig risiko for
fosteret. Anbefales ikke til gravide med kunstige hjerteklaffer. Amming: Amming frarades.

Bivirkninger: Se SPC for detaljer vedrarende ulik bivirkningsfrekvens innenfor ulike indikasjoner i kliniske
studier. Sveert vanlige (=1/10): Blod/lymfe: Trombocytose (blodplater >400 G/L). Hjerte/kar: Blgdning (hema-
tom, ekkymose utenom injeksjonsstedet, sdrhematom, hematuri, epistaksis og gastrointestinal blgdning).
Lever/galle: Forhayede leverenzymer (i hovedsak transaminaser; >3 x ULN). Vanlige (= 1/100 til <1/10): Blod/
lymfe: Trombocytopeni. Hud: Urticaria, pruritus, erytem. Immunsystemet: Allergiske reaksjoner. @vrige:
Reaksjoner pd injeksjonsstedet: Hematom, smerter, eller annen reaksjon som lokalt gdem, blgdning, hyper-
sensitivitet, inflammasjon, infiltrater. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Hjerte/kar: Intrakranial blgdning,
retroperitoneal bledning. Hud: Bullgs dermatitt. @vrige: Lokal irritasjon, hudnekrose ved injekssjonsstedet.
Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Immunsystemet: Anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner. Undersgkelser:
Hyperkalemi. Svart sjeldne (<1/10 000), ukjent: Blod/lymfe: Hemoragisk anemi, immunoallergisk trombo-
cytopeni med trombose, i enkelte tilfeller ytterligere komplisert av organinfarkt eller iskemi i ekstremite-
tene, eosinofili. Hjerte/kar: Immunoallergisk trombocytopeni, intraspinal eller nevraksial hematom ved
bruk ved spinal-/epiduralanestesi eller spinalpunktering. Hud: Kutan vaskulitt, hudnekrose som vanligvis
oppstar ved injeksjonsstedet (forut for slike reaksjoner opptrer ofte purpura eller infiltrerende og smerte-
fulle erytematese utslett), inflammatoriske infiltrater ved injeksjonsstedet (ikke cyster med enoksaparin),
alopesi. Immunsystemet: Anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner inkl. sjokk. Lever/galle: Hepatocelluleer
leverskade, kolestatisk leverskade. Muskel-skjelettsystemet: Osteoporose etter langtidsbruk. Nevro-
logiske: Hodepine.

Overdosering/Forgiftning: Store doser enoksaparin kan gi bledninger. Effekten kan naytraliseres med
protaminsulfat som i.v. injeksjon. 1 mg protaminsulfat ngytraliserer antikoagulasjonseffekten av 1 mg enok-
saparin 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 hgye doser protaminsulfat, kan anti-Xa-aktiviteten aldri fullstendig nytraliseres (maks. 60%). Ved stort
peroralt inntak av enoksaparin (aldri rapportert) forventes ingen komplikasjoner, pga. meget liten gastrointes-
tinal absorpsjon. Se Giftinformasjonens anbefalinger for Heparin BO1A BO1 side d.

Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares <25°C. Ferdigfylte sprayter kan oppbevares i kjgleskap ved behov.
Ma ikk_ebfrylfes. Flerdose hetteglass med benzylalkohol ma ikke oppbevares i mer enn 28 dager etter at det
er tatt i bruk.

Pakninger og priser: 100 mg/ml: 10 x 0,2 ml" (ferdigfylt sprayte, 20 mg) kr 223,00. 50 x 0,2 ml' (ferdig-
fylt sprayte, 20 mg) kr 964,10. 10 x 0,4 ml' (ferdigfylt sprayte, 40 mg) kr 367,40. 50 x 0,4 ml' (ferdigfylt
sprayte, 40 mg) kr 1671,90. 10 x 0,6 ml' (ferdigfylt sprayte, 60 mg) kr 479,00. 10 x 0,8 ml' (ferdigfylt sprayte,
80 mg) kr 529,90. 10 x 1 ml" (ferdigfylt spreyte, 100 mg) 374603. 100 mg/ml med konserveringsmiddel:
3 ml" (hettegl., 300 mg) kr 589,80. 750 mg/ml: 10 x 0,8 ml" (ferdigfylt sprayte, 120 mg) kr 930,30. 10 x 1 ml’
(ferdigfylt sprayte, 150 mg) kr 1022,00.

Refusjon: Tromboseprofylakse ved kirurgi. Langtidsprofylakse ved hoftekirurgi. Profylakse hos pasienter
med kraftig aket 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 lungeemboli, nér trombolytisk behandling eller kirurgi ikke
er indisert. Tilleggsbehandling av ustabil angina og myokardinfarkt uten Q-takk. Refusjonsberettiget bruk:
se forsiden.

1CD-koder: -20 Tromboseprofylakse ved kirurgivilkar 136), -90 Palliativ behandling i livets sluttfase (vilkar
136), D68.8 Andre spesifiserte koagulasjonsforstyrrelser, D68.9 Uspesifisert koagulasjonsforstyrrelse (vilkar
136), 120.0 Ustabil angina, 121 akutt hjerteinfarkt, 122 Pafalgende hjerteinfarkt, 126 Lungeemboli, 180 Flebitt
og trombofiebitt, 182 Annen emboli og trombose i vener, Z94 Status etter transplantert organ og vev (vilkar
136), 299.2 A(\j/hengighet av nyredialyse. Vilkar 136: Refusjon ytes selv om legemidlet skal brukes i mindre
enn tre maneder.

Sist endret: 17.01.2014
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Einar Svarstad

TEMA: Nyre

Introduksjon til temaartikler
om nyresykdommer

Flere sentrale aspekter av kronisk nyresykdom belyses ved hjelp av 5 artikler i dette
temanummeret. Diagnostikk, forebygging og behandling av progredierende nyresvikt er
selvsagt sentralt. Samlet gir temaene ogsa viktig innsikt i et perspektiv som omfatter
mange «nye» nyresykdommer og i seerlig grad erkjennelsen av at nyresykdom er en markar

for annen sykdom.

Einar Svarstad, professor og seksjonsoverlege, Universitetet i Bergen og medisinsk avdeling, Haukeland Universitetssykehus

Omtale av de enkelte artiklene

De senere arene har flere epidemiolo-
giske studier slatt fast at ca. 10 % av
den voksne befolkning i den vestlige
verden - ogsa i Norge - har redusert
nyrefunksjon, mens kanskje bare 0,1
% har endestadium nyresvikt (ESRD)
med estimert glomeruleer filtrasjons-
rate (eGFR) < 15 ml/min/1.73m?2 (1).
Betydningen av nedsatt nyrefunksjon
peker séledes i to hovedretninger;
den ene er diagnostikk og behandling
av nyresykdommen i seg selv, den
andre er nyrefunksjonsnedsettelsens
generelle betydning som risikofaktor
for en rekke andre sykdommer og
komplikasjoner. Séledes har pasien-
tene vare - gjennom alle stadier av
kronisk nyresykdom (CKD) - en langt
starre risiko for alvorlig kardiovas-
kuleer sykdom og ded enn for &
ende opp med ESRD. Sagt pa en
annen mate; de pasientene vi folger
opp med erkjent hjerte-karsykdom,
hypertensjon eller diabetes og
samtidig redusert nyrefunksjon,
tilherer en risikogruppe som bor

ha tettere oppfelging enn pasienter
med normal nyrefunksjon. Dersom
pasientene i tillegg har albuminuri/
proteinuri, gker denne risikoen
ytterligere. En meget lesverdig ny
oversiktsartikkel om betydning av
albuminuri for en slik risikostratifise-
ring anbefales pa det varmeste (2).

Stein Hallan har i flere ar gitt viktige
bidrag til internasjonal litteratur

og forstéelse av epidemiologi ved
CKD. Studier fra Nord-Trendelags-
undersgkelsen (HUNT) har hatt stor
betydning for denne kunnskapen
(3). | dette nummeret av Indremedi-
sineren gir han en meget informa-
tiv og praktisk viktig oppdatering
av definisjoner, risikobeskrivelser

og screeningstrategier ved CKD,
samt veiledning for god henvis-
ningspraksis. Slike retningslinjer

er etterlengtet i Norge dersom vi
skal kunne etterleve intensjonene i
«Handlingsplan for forebygging og
behandling av kronisk nyresykdom
(2011-2015)», utgitt av Helsedirekto-
ratet i 2011 (4). Seerlig England har

i s& mate veert et foregangsland.

| den andre artikkelen ved Hall-

vard Holdaas illustreres nettopp
sammenhengen mellom nyre- og
hjertesykdommer ved omtale av et
av de mest omdiskuterte emnene

i nefrologisk praksis: hvordan be-
handle hyperlipidemi hos pasienter
med kronisk nyresvikt? Lenge var
kunnskapen om statinbehandling
hos nyresyke basert pa ekstrapolerte
data fra studier hos nyrefriske, og
forst ganske nylig har man fatt mer
solid datagrunnlag som bl.a. tilsier
at indikasjonen for statinbehandling
svekkes nar nyresviktpasienter be-
gynner i dialyse (5), en sammenheng
som ogsé beskrives som «kolesterol
paradokset». Dette henger sammen
med at okt kardiovaskulaer dedelig-
het hos dialysepasienter er langt
sterkere assosiert med underernae-
ring og generelt okt inflammasjon.
Holdaas har szerlige forutsetninger
for & belyse dette temaet. Han ledet
ALERT-studien som er en av de
storste og viktigste studiene som er
gjort pa lipidsenkende behandling
hos nyresyke (nyretransplanterte)
pasienter (6), og er en av forfatterne
av de nye internasjonale retningslin-
jene for lipidsenkende behandling av
nyresyke fra KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes) (7).

Bjorn Egil Vikse skriver i den tredje
artikkelen om definisjoner og risiko-
faktorer for nyresykdom ved pre-
eklampsi, og om sammenhengene
mellom nyre- og hjertesykdom ved
denne tilstanden som opptrer i 2-8
% av svangerskapene (8). | mange
tidligere studier er ikke preeklampsi
definert entydig. Vikse diskuterer
sykdomsmekanismer og nyere
diagnostiske markerer som vil kunne
medfere tidligere diagnostikk og
bedre oppfelging og behandling

av pasientene. Han betoner betyd-
ningen av senere oppfelging for &
oppdage senkomplikasjoner i form
av kronisk nyresykdom. Klinisk kan
man forveksle preeklampsi, primaer
nyresykdom og hypertensjon i svan-
gerskap og differensialdiagnostikken
gjennomgas. Preeklampsi-studiene
med kobling av data fra Nyrebiopsi-
registeret i Bergen og Fadselsregis-
teret har vakt betydelig internasjonal
oppmerksomhet. Vikse var inntil nylig
leder av Nyrebiopsiregisteret, og har
ledet den internasjonalt anerkjente
registerforskningen som har kommet
fra nyreforskningsgruppen i Bergen
de senere arene.

| den fjerde artikkelen presenterer
Rune Bjorneklett, som na leder
Nyrebiopsiregisteret, nye evidensba-
serte verktoy for risikostratifisering av
IgA-nefritter, den vanligst forekom-
mende glomerulofritt globalt, basert
pa et stort norsk materiale. Data fra
Nyrebiopsiregisteret har veert koblet
med pasientforlepsdata fra Norsk
nefrologiregister (dialysepasienter
og nyretransplanterte) og Dedsar-
saksregisteret, igjen et eksempel pa
den unike muligheten vi har i Norge
for & systematisere pasientdata

over lange pasientforlap, og som
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vekker stor internasjonal oppmerksomhet. Det har lenge
veert velkjent at IgA-nefritt har mange presentasjons-
mater, fra fredelig forlepende persisterende hematuri
uten nyresvikt til mer subakutte former med progresjon
til ESRD over fa ar. De patofysiologiske mekanismer
som ligger til grunn for disse forskjellene, er ikke avklart,
men det antas at man i lgpet av fa ar vil kunne ha flere
anvendelige diagnostiske og prognostiske biomarkerer
til hjelp (9). Inntil videre m& man basere oppfelging og
behandling pa viktig evidensbasert klinisk risikostratifi-
sering, slik som Bjorneklett her har gitt et viktig bidrag
til. Monitorering av endring av kreatinin og proteinuri

og god blodtrykksbehandling er hjornesteinene i denne
strategien, og fortsatt er steroidbehandling forbeholdt
en subgruppe med hoy risiko for progressiv sykdom.

Det har lenge veert kjent at mange nyresykdommer synes
a opptre med okt familiser forekomst, lite har veert kjent
om dette nar det gjelder sykdommer uten kjent arvegang.
Igjen med basis i norsk nefrologisk registerforskning, har
Rannveig Skrunes i den siste artikkelen for forste gang
fremskaffet norske data som sier noe om problemets
storrelse. Et noksa overraskende funn for mange vil veere
at selv nar alle kjente arvelige nyresykdommer eksklude-
res, gjenstar fortsatt en betydelig oket risiko for & utvikle
ESRD dersom en forstegrads slektning har eller har hatt
dette. For eksempel gjelder dette ogsa for tilstander som
har veert klassifisert som hypertensiv nyreskade. Det

kan séledes veere gode grunner til & kartlegge nyrefunk-
sjonen dersom neere slektninger har nyresykdom, slik at
tidlige profylaktiske tiltak eller behandling kan iverkset-
tes. Moderne genetiske verktoy vil de neermeste arene i
betydelig grad oke var kunnskap om nye mutasjoner og
risikogener, to eksempler pa «nye» nyresykdommer med
et spekter av kjente og ukjente fenotyper belyser dette.

Jeg onsker dere en god lesning, og er sikker pa at de
aktuelle artiklene vil gi mange nyttige «aha-opplevelser»
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Tema - Nyre

Stein Hallan

Kronisk nyresykdom, risiko og
henvisningspraksis

Kronisk nyresykdom har tradisjonelt veert sett pa som en sjelden, sykehus-basert

sykdom der legene konsentrerte seg om & gi livsforlengende behandling i form av

dialyse og transplantasjon. Typisk behandlet man unge til middelaldrende pasienter med
glomerulonefritt, men utover pa 1970-tallet fikk ogsa pasienter med diabetes type 1 med
nyresvikt tilbud om behandling. Fra 1980 har antall pasienter okt kraftig (ca. 10 % okning
hvert ar de siste 30 ar). Dette skyldes i all hovedsak at man har utvidet indikasjonsomradet
for dialysebehandling ved & ta flere eldre pasienter i behandling og at antallet nyrepasienter
har okt pga. livsstilsrelaterte nyresykdommer slik som diabetes type 2, hypertensjon og
generell hjerte-kar sykdom. | denne artikkelen omtales viktige definisjoner og anbefalinger
for handtering av pasienter med kronisk nyresykdom.

Stein Hallan. Overlege/professor, Avd. nyresykdommer, St. Olavs hospital/Det medisinske fakultet, NTNU

Definisjon av kronisk nyresykdom
(CKD)

De fleste nyrediagnoser er basert pa
histopatologiske klassifikasjoner.
Disse har til dels veert kompliserte med
overlappende kliniske symptomer.
Dette har hemmet nyremedisinsk
forskning og samarbeid med ikke-
nefrologer. Selv om det er mange ulike
utlesende arsaker, sa har de fleste
nyresykdommer mange felles pato-
fysiologiske mekanismer for videre
progresjon (1). Tilgjengelige behand-
lingstilbud er ogsa overraskende like
for de ulike nyresykdommer. 1 2002
ble det derfor foreslatt en felles bred
definisjon som omfavner alle kroniske
nyresykdommer (Chronic Kidney

Disease, CKD) (2), dvs. alle pasienter
som i en periode pa mer enn 3 mane-
der har moderat til alvorlig redusert
nyrefunksjon (GFR < 60 ml/min) og/
eller tegn til pAgéende nyreskade. |
praksis males GFR som estimert GFR
(eGFR). Tegn péa nyreskade kan vaere
proteinuri, malt som albumin kreatinin
ratio >3 mg/mmol, hematuri, histo-
logiske funn, radiologiske funn etc.

Konseptet kronisk nyresykdom favner
altsd mye bredere enn den tidligere
fokuseringen pa terminal dialysekre-
vende nyresvikt. Man gnsker nd &
fokusere mer pa de tidlige stadier av
sykdommen i hdp om & kunne fore-
bygge og i alle fall utsette progresjon

til CKD stadium 5 (endestadium ny-
resvikt). Likedan vektlegges na ogsa
andre komplikasjoner enn dialysebe-
hov i mye storre grad. Arsaken er at
dialysebehandling er en sveert kost-
bar behandling med lav livskvalitet
og darlige leveutsikter for pasienten.

Basert pa den nye definisjonen finner
man at forekomsten av CKD blant
voksne er meget hoy i de fleste land
(10-14 %) (3-5). Nar man samtidig vet
at antall nye pasienter som starter
dialyse tross alt er meget lavt (100-
200 per million per ar) (6), er det ikke
til & forundres over at den nye defini-
sjonen skapte stor debatt bade blant
nefrologer og andre leger (7). Er dette

Tabell 1: Prosentvis fordeling av arsaker til kronisk nyresykdom i ulike pasientgrupper.

TYPE NYRESYKDOM ESRD NYREBIOPSI CKD | BEFOLKNING*
Glomerulzer 16 47 8
Diabetisk 17 4 7
Hypertensiv / vaskulzer 30 98 10
Interstitiell 8 6
Cyste 13 1
Annet 16 15 6
Usikker - 16 3088
Kun lav GFR/mikroalbuminuri - - 32

nbr_2010.pdf)
*Data fra INCIPE studien (8)

hypertensiv nyreskade.

ESRD: data fra Norsk Nefrologiregister (alle med dialysekrevende nyresvikt / transplantasjon, se http://www.nephro.no/nnr/AARSM2012.pdf)
Nyrebiopsi: data fra Norsk Nyrebiopsiregister (en betydelig andel av alle som biopseres i Norge, se http://www.nephro.no/nbr/rapport_

§ Ytterligere 30 % har histologiske tegn til hypertensiv nyreskade men altsa en annen primaer nyresykdom
88 Oppfylte ikke kravene til sikker primaer nyresykdom men hadde tydelig patologi ved ultralydundersokelse, mest sannsynlig har flertallet
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en god definisjon av en reell sykdom
med Kklinisk relevans, eller er det kun
et teoretisk begrep skapt av ivrige
epidemiologer? Fra klinisk praksis
vet vi at glomerulonefritt, diabetisk
nyresykdom, hypertensiv / vaskulaer
nyresykdom og cystenyresykdom er
blant de vanligste arsakene til symp-
tomatisk nyresykdom. Tabell 1 viser
arsaker til dialysekrevende nyresvikt
og biopsi-verifisert nyresykdom i
Norge. Fordelingen av sykdomsarsa-
ker i disse to registrene er naturligvis
sveert forskjellig, da biopsi oftest
gjennomfgres nar man er usikker pa
diagnosen og dette kan ha innvirk-
ning pa behandlingen. Det er derfor
langt fra sikkert at disse tallene er
relevante for kronisk nyresykdom
diagnostisert med de nye KDIGO kri-
teriene i en generell befolkning. Dette
er til n& lite undersokt. | INCIPE-
studien undersokte man uselek-
terte CKD pasienter fra en italiensk
generell populasjon (8). Hos 38 %
kunne man sette en klar nyrespesifikk
diagnose etter strenge predefinerte
kriterier. Hos 30 % fant man sikker
nyrepatologi ved ultralyd, slik som
redusert nyrestorrelse, okt vevsekko-
genisitet og okt vaskulaer motstands-
index, men pasienten lot seg ikke
sikkert klassifisere til en nyrespesifikk
diagnose uten biopsi. Det interessan-
te er at det da kun gjenstar 12 % av
CKD pasientene der man ikke finner
annen patologi enn redusert eGFR
0g 20 % som bare har mikroalbumi-
nuri (u-ACR 3-30 mg/mmol). Dette
viser at mange av CKD pasientene
har meget relevante nyrediagnoser.

Risiko-klassifisering av

CKD pasienter

Det er imidlertid meget stor variasjon
i hvilken risiko ulike CKD pasienter
har med tanke pa progresjon til
nyresvikt og dialyse eller risiko for

Tabell 2. Kronisk nyresykdom gradert med tre ulike akser

ALBUMINURI NIVA (A1-3)
(mg/mmol)

<3,0
(normoalbuminuri)

3,0-29,9
(mikroalbuminuri)

> 30
(makroalbuminuri)

ARsSAK GFR NIVA (G1-5)
(ml/min/1.73m?)
Diabetes >90
Hypertensjon 60-89
Glomerulaer sykdom 45-59
Andre nyresykdommer 30-44
Transplantert 15-29
Ukjent <15
* I henhold til KDIGO 2012 klassifiseringen.®

komplikasjoner som akutt nyreskade,
kardiovaskulaer sykdom eller dod.
Dette har veert et viktig fokus for

de reviderte diagnose- og klassifi-
kasjonsretningslinjene for kronisk
nyresykdom som ble fremlagt i 2013
(KDIGO) (9). Na deles CKD-stadium 3
(GFR 30-60 ml/min) opp i to grupper
for & synliggjere den betydelige for-
skjellen i risiko som ligger innen dette
omradet. Grad av albuminuri er vart
beste mél p& progresjonshastighet,
og derfor skal na alle CKD pasienter
klassifiseres ved hjelp av grad av al-
buminuri uansett nyrefunksjonsniva.

| tillegg skal alle pasienter beskrives
med sannsynlig arsak til nyresyk-
dommen. Tabell 2 viser hvordan CKD
kan defineres langs tre akser. Et ek-
sempel kan veere en middelaldrende
pasient med «diabetisk nyresykdom
stadium G2-A3» (se ogsa Figur 1 for
definisjon av G-A), hvilket indikerer

at pasienten har en mild-moderat
reduksjon av nyrefunksjon per i dag,
men med ganske hgy risiko for videre
progresjon. Et annet eksempel kan
veere en eldre pasient med «hyper-
tensiv nyresykdom stadium G4-A1»,
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hvilket indikerer at pasienten har tapt
mye nyrefunksjon, men sannsynligvis
ikke vil progrediere noe saerlig videre.

Det moderne konsept for kronisk
nyresykdom har altsd fokus pa tidlige
stadier samt pa typer komplikasjoner
som disse pasientene opplever (9).
Figur 2 illustrerer utvikling av kronisk
nyresykdom som et kontinuum fra
situasjonen med okte risikofaktorer
via en periode med redusert nyre-
funksjon som fgrer frem til ende-
stadium nyresvikt med behov for
dialyse. Pa alle stadier er det en
betydelig risiko for komplikasjoner,
spesielt i form av kardiovaskuleere
hendelser. Det er ogsa en moderat
okt risiko for infeksjoner samt noe okt
risiko for kreftsykdommer. | CKD
stadium 1-3 er det hjerte-karsykdom-
mer som dominerer, mens pasienter

i stadium 4-5 ogsa har en betydelig
risiko for & havne i dialysekrevende
nyresvikt. | tillegg har pasienter med
kronisk nyresykdom en betydelig

okt risiko for akutt nyreskade.

GFR og albuminuri er sterke uav-
hengige risikofaktorer for total ded,
hjerte-karded, akutt nyreskade og
dialysekrevende nyresvikt. KDIGO
anbefaler & vurdere risiko for alle
disse utfallene ved hjelp av en felles
6x3 matrise ettersom det viser seg

at relativ risiko endrer seg ganske likt
for alle utfallene, se figur 1. Grenn
farge indikerer sveert lav risiko eller at

Figur 1: KDIGO-klassifikasjon av
kronisk nyresykdom med tanke pa
risikoniva og hvem som ber henvi-
ses til spesialist (gronn=ikke-CKD
eller lav risiko; gul=moderat risiko;
oransje=hgay risiko; red=sveert hay ri-
siko for komplikasjoner som dialyse-
krevende nyresvikt, akutt nyreskade,
hjertekar-ded og total ded).®

Indremedisineren 1 @ 2014

Tema - Nyre s



Tema - Nyre

pasienten ikke har kronisk nyresyk-
dom, gul farge indikerer en moderat
okt risiko, oransje farge indikerer hoy
risiko, og red farge indikerer sterkt
okt risiko. Dette er altsa et enkelt og
oversiktlig hjelpemiddel for & vurdere
risiko hos pasienter med kronisk
nyresykdom generelt. Erfarne nefro-
loger kan til en viss grad opparbeide
en slik erfaring gjiennom lang klinisk
tjeneste. Vi ser at pasienter med mye
proteinuri har gkt risiko for de ulike
utfall, og tilsvarende at mange eldre
med moderat redusert nyrefunksjon
uten proteinuri har en lav risiko for &
havne i dialyse. Denne matrisen fra
KDIGO basert pa 2 millioner personer
og titusenvis av utfall, kan hjelpe
allmennpraktikere og indremedisi-
nere til & oppna samme erfaring.

Henvisning av CKD pasienter

For man kan henvise nyrepasienter
ma de naturlig nok diagnostiseres.
Dette bringer opp spersmaélet om det
skal utfgres screening med tanke pa
kronisk nyresykdom, ettersom dette
er en asymptomatisk sykdom helt
inn til stadium 4 og 5. Helsedirekto-
ratets handlingsplan for forebygging
og behandling av kronisk nyresyk-
dom fra 2011 sier felgende (10):

«Aktuelle personer som bor tilbys
testing for kronisk nyresykdom vil

for eksempel veere personer med
diabetes, hypertensjon, kardio-
vaskuleer sykdom, kronisk hjertesvikt,
perifer karsykdom og cerebro-
vaskuleer sykdom. Ved strukturelle
forandringer i urinveiene, nyresten,
prostatahypertrofj, systemsykdom

med potensiell involvering av nyrene,
for eksempel lupus erythemato-

sus, vil undersokelse av nyre veere
en naturlig del av utredningen.»

Pasienter med kjent diabetes eller
hypertensjon skal helt klart scree-
nes med tanke pa nyresykdom,
dette har veert fastlagt i interna-
sjonale retningslinjer i flere ti-ar.
Utover dette blir det til en viss grad
a bruke klinisk skjgnn med tanke
pa de andre risikogruppene som er
nevnt ovenfor. Man mé& ogsa huske
at CKD ogker sterkt med okende
alder. Amerikanske retningslinjer
har derfor anbefalt screening av alle
over 60 ar (2), men dette er ikke tatt
med som et selvstendig kriterium

i den norske handlingsplanen.

KDIGO-klassifikasjonen kan sa
brukes som et hjelpemiddel til &
vurdere hvilke CKD pasienter som
bor henvises til spesialist i indreme-
disin eller nyremedisin (9). Gitt det
sveert hoye antall CKD pasienter, sa
sier det seg selv at handteringen av
disse pasientene ma bli et samarbeid
mellom primaer- og spesialisthelse-
tjenesten. Generelt kan man si at

de som har lav eller middels risiko
(grenn eller gul i figur 1), ber vurderes
og behandles av allmenpraktikere.
Like klart er det at alle med GFR <15
ml/min samt pasienter med GFR
15-60 ml/min og sveert okt albu-
minuri (makroalbuminuri, urin ACR
>80, urinstix positiv), skal henvises til
spesialist. KDIGO anbefaler ogsé at
pasienter med G4-A1/2 og G1/2-A3
henvises pga. hoy risiko for kompli-

Figur 2: Moderne konsept for

kronisk nyresykdom strekker seg fra

personer med risikofaktorer, via ulike
CKD-stadier til nyresvikt og ded, der
risikoen for kardiovaskulzaere kompli-

kasjoner er sterkt tilstede hele veien.®

kasjoner, men her kan man eventuelt
vurdere om det er tilstrekkelig &
konferere med nyremedisiner. Dette
betyr altsd at man stort sett henviser
alle med makroalbuminuri eller eGFR
<30 ml/min. Det store stridstemaet
har veert hvordan man skal handtere
den store gruppen av pasienter med
CKD stadium 3 uten makro-albumi-
nuri. KDIGO anbefaler at disse kan
folges i allmennpraksis. Her ma man
imidlertid gjore kliniske vurderinger
ut fra alder, komorbiditet og hvordan
nyresykdommen har utviklet seg
over tid. Spesielt for en del pasienter
med stadium G3b-A2 vil det vaere
naturlig & konferere med nefrolog.

| tillegg til de generelle henvisnings-
vurderingene som er gitt ovenfor vil
det alltid veere en del spesielle tilfeller
som ma vurderes individuelt. Yngre
og middelaldrende pasienter med
mistanke om glomerulonefritt pa
grunnlag av mikroskopisk hematuri
og mikroalbuminuri, men med bevart
eller lett redusert nyrefunksjonen, bor
naturligvis fortsatt henvises spesialist
(selv om de per definisjon er stadium
G2-A2). Likedan ber pasienter som
utvikler diabetes nefropati eller pasi-
enter med mistanke om polycystisk
nyresykdom, henvises pa et tidlig sta-
dium. Forekomsten av CKD er som
nevnt sveert hey hos eldre pasienter
(mer enn 40 % hos personer over

70 ar) (11), og dette har veert bade et
faglig og kapasitetsmessig spersmal.

Enkelte har hevdet at redusert
nyrefunksjon hos eldre er en naturlig
prosess uten starre klinisk relevans.
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Argumenter for dette har veert at
forekomsten med den nye KDIGO-
definisjon er sa hoy at dette "umulig
kan veere korrekt”. Likedan har det
ved biopsi, veert funnet betydelig
innslag av nefrosklerose hos eldre
nyredonorer, dvs hos en «super-
frisk» gruppe (12). P& den annen side
finnes det studier som viser at det er
sveert fa friske eldre (ingen hyper-
tensjon, ingen diabetes, ingen kjent
hjerte-karsykdom, ikke fedme, etc)
som har GFR <60 ml/min (13). Data
fra de store CKD-Prognosis Con-
sortium studiene viste at ogsa eldre
har gkt risiko for alvorlige kliniske
utfall ved redusert nyrefunksjon og/
eller gkt albuminuri (14). Dette gjelder
for bade dialysekrevende nyresvikt,
akutt nyreskade, hjerte-kar-ded

og total-ded. Den relative risikoen

er riktignok mindre enn hos yngre
personer, og spesielt gjelder dette
sammenhengen med redusert GFR,
mens sammenhengen med gkt albu-
minuri ikke er s& forskjellig mellom
ulike aldersgrupper. Eldre pasienter
har imidlertid i utgangspunktet en
generelt gkt risiko for disse utfallene,
og det betyr at den absolutte risikoen
er minst like mye okt hos eldre CKD
pasienter som hos yngre. Man har
derfor konkludert med at en felles
CKD-definisjon for alle aldersgrup-
per er hensiktsmessig. Diagnos-

tikk og behandlingsindikasjon er
imidlertid to forskjellige ting. Eldre
pasienter har naturlig nok en kortere
gjenvaerende levetid, hvilket er av
betydning nar man vurderer forebyg-
gende behandling. Likedan er ogsa
effekten av behandlingen darligere
dokumentert hos eldre pasienter.
Imidlertid vil behovet for & forberede
nyreerstattende behandling, som
dialyse eller transplantasjon, i god tid
veere det samme uavhengig av alder.

Fremtiden

Helsedirektoratets handlingsplan
beskriver en lang rekke overordnede
strategier og tiltak for forebygging,
tidlig intervensjon og behandling av
etablert kronisk nyresykdom. Mye
av dette kommer ogsa inn under
«Nasjonalt handlingsprogram mot
livsstils-sykdommer» generelt, men

det er ogsa en rekke nyrespesifikke
tiltak som er foreslatt. Lite av dette
er imidlertid gjennomfart forelopig.
Dette gjelder ikke bare i Norge, men
ogsa i de fleste andre europeiske
land, dog med unntak av England.
Her har man over de siste 8 ar imple-
mentert et omfattende men relativt
enkelt program for kronisk nyresyk-
dom (15). Det er innfort et system
med kvalitetsindikatorer der en bety-
delig del av den offentlige refusjon til
primeerlegen avhenger av maloppna-
else. Man skal diagnostisere og fore
liste over alle pasienter med kronisk
nyresykdom; disse skal evalueres
med blodtrykksmaling, estimert GFR
og grad av proteinuri; hvis mulig skal
man behandle med ACE-hemmer;
og behandlingsmalet er et blodtrykk
under 140/90 mmHg. | tillegg finnes
en rekke lokale initiativ for & bedre
samhandlingen mellom ulike behand-
lingsnivaer i helsetjenesten, slik som
felles elektronisk pasientjournal for
allmennpraksis og sykehus, slik at
man sammen kan vurdere pasienter.
Man har ogsa automatisk pamin-
nelse/forslag til behandling ut ifra
provesvar og registrert pagéende
behandling, med mere. Effekten

av dette har veert en stabilisering

av antall nye dialyse-pasienter, og
man har sett en kraftig nedgang i
andelen sent henviste pasienter.
Helsedirektoratets «Handlingsplan
for forebygging og behandling av
kronisk nyresykdom (2011-2015)» gir
et overordnet grunnlag for hvordan
man kan forbedre handteringen av
CKD-pasientene. Planen felges opp i
Helsedirektoratet som ogsa arbeider
med kvalitetsindikatorer, medisin-
ske kvalitetsregistre og elektronisk
pasientjournal. Bedre samhandling
mellom ferste- og annenlinjetjenesten
og internt mellom ulike spesialister

i sykehusene er ogsa viktig. Pa det
praktisk faglige plan ma arbeidet
med nyremedisinsk kompetanse-
heving blant allmennpraktikere og
indremedisinere styrkes gjennom
kurs, mater, lokalt forankrede veile-
dere for henvisning og behandling,
samt bedre tilrettelegging for effektiv
diskusjon av enkelt pasienter via
moderne kommunikasjonslegsninger.

Kunnskap om den nye KDIGO
klassifiseringen med GFR x
albuminuri, trygg bruk av ACE-
hemmere, okt fokus pd CKD
screening av risikogruppene, bedre
blodtrykkskontroll, reduksjon av
proteinuri, forebyggelse av akutt
nyresvikt, tidlig fosfatrestriksjon og
korrigering av metabolsk acidose er
viktige tema. P4 folkehelseplan ma
arbeidet med & motvirke overvekt,
hypertensjon, saltforbruk, reyking,
og inaktivitet intensiveres med
tanke pa generell hjerte-karhelse.
Nevnte tiltak vil ogsa ha klare
positive effekter pa forekomst og
utvikling av kronisk nyresykdom.
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Hallvard Holdaas

Lipidsenkende behandling hos
personer med nedsatt nyrefunksjon

| desembernummeret av Kidney International, 2013, har KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcome) publisert nye retningslinjer for behandling av dyslipidemi hos pasienter
med nedsatt nyrefunksjon. KDIGO er en uavhengig internasjonal komite som arbeider med
utvikling og implementering av globale kliniske behandlingsretningslinjer hos pasienter med
nedsatt nyrefunksjon (1). Nytt i retningslinjene er at alle pasienter over 50 &r med kronisk
nyresykdom i stadiene 1-5 (med unntak av etablerte dialysepasienter) og pasienter mellom
18 0og 49 ar med tilleggsrisiko, skal tilbys behandling med statiner eller kombinasjonen statin/
ezetimibe, uavhengig av malt LDL-kolesterol.

Hallvard Holdaas, overlege dr. med., Nyreseksjonen, Avdeling for Transplantasjonsmedisin, Oslo Universitetssykehus, Rikshospitalet.

Forekomst av kronisk nyresykdom
Kronisk nyresykdom kan pavises i
mindre eller storre grad hos ca. 10 %
av befolkingen i Norge (2), med andre
ord ca 500 000 personer. Graden av
nedsatt nyrefunksjon baserer seg

pé estimert glomeruleer filtrasjon,
eGFR, en internasjonal konsensus
for stadieinndeling av nyresvikt. Se
tabell 1. De fleste laboratorier i Norge
oppgir eGFR som tillegginformasjon
nar man rekvirerer kreatinin. | tillegg
til kreatinin baserer formelen seg pa
rase, alder og kjgnn. Tabellen inklu-
derer hele spektret av pasienter med
lett nedsatt nyrefunksjon og protein-
uri, til de som har naddd endestadiet
av nyresvikt, dvs. pasienter i dialyse
eller som er nyretransplanterte. |
Norge er det ca 3000 pasienter som
lever med en transplantert nyre, og ca.
1000 pasienter far dialysebehandling,
enten som hemodialyse eller peri-
toneal dialyse. Pasientene med helt
manglende nyrefunksjon utgjer derfor
en veldig liten del av hele popula-
sjonen med nedsatt nyrefunksjon i
Norge. Det vil si at de aller fleste av
pasientene med kronisk nyresykdom
blir tatt hand om av fastlegene.

Vi vet at pasienter med nedsatt nyre-
funksjon har en betydelig okt risiko
for prematur hjerte-karsykdom og
hjerte-karded (3-5). Det er et problem
at grunnlaget for behandlingsstrategi
hos denne populasjon har veert noe
svakt. | alle de store randomiserte
studiene var pasienter med nedsatt
nyrefunksjon systematisk ekskludert,
men det har etter hvert kommet

flere posthoc analyser fra de store

studiene hvor man har identifisert pa-
sienter som ble "feil-inkludert”, dvs.
med forhayet kreatinin. | posthoc
analysene hadde statin behandling
enten like god, eller delvis bedre
effekt pa hjerte-karendepunkter
sammenlignet med de som ikke
hadde nedsatt nyrefunksjon. | tillegg
har man i lgpet av de siste 10 &r fatt
data fra fire randomisert kontrollerte
studier hvor nedsatt nyrefunksjon var
et inklusjonskriterium; ALERT, 4D,
AURORA og SHARP (6-10). ALERT
var en dobbeltblindet randomisert
studie med fluvastatin hos 2052
nyretransplanterte pasienter. | 4D

ga man atorvastatin i behandlings-
armen til 1255 dialysepasienter med
diabetes. AURORA undersgkte ef-
fekten av rosuvastatin hos pasienter
i hemodialyse, ikke bare pasienter
med diabetes. ALERT viste at armen
med fluvastatin ga 35 % reduksjon
av ikke-daedelig eller dedelig hjerte-
infarkt (9) mens bade 4D og AURORA
var negative med hensyn til primaere
endepunkt. Tre av disse studiene er
jo hos litt spesielle pasient popula-
sjoner som har mest interesse for
nefrologer, men SHARP studien har
mer allmenn interesse. | SHARP
inkluderte vi 9270 pasienter med
nedsatt nyrefunksjon, av disse var
6247 ikke i dialyse. For & bli inkludert
matte kreatinin vaere hgyere enn 130
umol/L hos kvinner og hayere enn
150 umol/L hos menn. Behandlings-
armen fikk kombinasjonsbehandling
med ezetimibe og simvastatin. Hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon,
men ikke i dialyse, ga aktiv behand-
ling en reduksjon pa 22 % av ateros-

klerotiske hendelser (ikke-dedelig og
daedelig hjerteinfarkt, ikke-hemorr-
hagisk slag, og revaskulariseringer).
Disse studiene og ogséa posthoc
analysene, dannet mye av grunnla-
get for & komme med anbefalingene
for behandling av dyslipidemi hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Behandling

Det er vanlig & anbefale livsstils-
forandring og endring i kosthold for &
redusere kolesterolnivaet. Men selv
om dette er klinisk tiltalende, er ef-
fekten pa kolesterolreduksjonen liten,
og det har heller ikke veert vist at det
har noe klinisk effekt pa hjertekar
endepunkter. Det er bakgrunnen

for anbefalingen om farmakologisk
behandling av forhoyet kolesterol.
Det primeere rasjonale for & bruke
medikamenter for & senke kolesterol
er & redusere ateroskleroserelatert
sykelighet og ded. Selv om flere
medikamentgrupper kan bidra til &
senke LDL-kolesterol, er det bare be-
handling med statin eller kombinasjo-
nen statin og ezetimibe som har vist
reduksjon av kardiovaskulaere hen-
delser hos pasienter med nedsatt ny-
refunksjon. Retningslinjene fokuserer
derfor pa bruk av disse medikamen-
tene hos denne pasientpopulasjonen

| den generelle befolkning (som ikke
har nedsatt nyrefunksjon) er LDL-
kolesterol en meget sterk risikofaktor
for aterosklerotiske hendelser. Den
relative risikoreduksjonen ved statin-
bruk gir en relativt konstant gunstig
effekt over et bredt omrade av LDL-
kolesterol. Imidlertid er den absolutte
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gevinsten ved statin behandling mer
relatert til den totale hjertekarrisiko
enn isolert forhayet LDL-kolesterol.
Retningslinjene for kolesterolsenk-
ning hos pasienter med nedsatt
nyrefunksjon fokuserer derfor mer
pa dette enn pa LDL-nivaet. De

nye amerikanske retningslinjene

fra American Heart Association og
American College of Cardiology har
ogsa valgt denne tilnzermingen (11).

LDL-kolesterol som risikofaktor for
hjerte-karsykdommer hos dialyse-
pasienter er noe problematisk.
Pasienter med de hoyeste og laveste
kolesterol verdier er de som er mest
utsatt for & fa hjerte-karsykdom. At
dialysepasienter med lavt kolesterol
har hay risiko henger sammen

med undererneering og en generell
inflammasjon hos mange i denne
populasjonen. Hos "friske” dialyse
pasienter uten inflammasjon har man
den vanlige relasjon mellom forhoyet
kolesterol og hjerte-karrisiko.

Hos pasienter med mer moderat ned-
satt nyrefunksjon (stadiene 2-4) er
det tydelig at nar nyrefunksjonen blir
redusert, vil forhgyet kolesterol spille
en mindre rolle som risikofaktor for
hjerte-karsykdommer. For LDL-koles-
terol over 4.9 mmol/L er den relative
risiko for akutt hjerteinfarkt ca. 3 for
pasienter som har eGFR over 90 ml/
min/m?, men denne relative risikoen
reduseres til omlag 2 for pasienter
som har en eGFR under 60 ml/min.

Retningslinjene legger derfor mer
vekt pa en samlet risiko for hjerte-
karsykdom enn bare forhgyet
LDL-kolesterol.

Retningslinjene anbefaler at alle
pasienter som har kronisk nyre-
sykdom ber fa malt lipid profil
(total kolesterol, LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol og triglycerider).
Imidlertid sier vi at det ikke er
ngdvendig med rutinekontroller av
lipidverdiene nar pasienter er satt
pé kolesterolsenkende medisin.

abe O e ao orge
R OR O
AD % 0g a
1 >90 2.7% (135 000)
2 60 - 89 3.2% (160 000)
3 30 -59 4.2% (220 000)
4 15-20 0.2% (10 000)
5 <15, eller i dialyse 0.1% (4 000)
GFR = glomeruleer filtrasjonsrate
Adaptert fra Hallan (2) et al. og Norsk Nefrologiregister (14)

Hos pasienter over 50 ar med
nedsatt nyrefunksjon i stadiene
3-5 (eGFR <60 ml/min/1.73 m?),
som ikke er i dialyse, er det en klar
anbefaling at alle skal settes pa
statin eller kombinasjonen statin/
ezetimibe uavhengig av LDL-
kolesterol niva.

Rasjonalet for dette baserer seg
vesentlig pa SHARP studien, men
ogsa pa posthoc analyser av de
store lipidstudiene. Generelt kan
det sies at den relative risikoreduk-
sjonen for hjerte-karsykdom ved
bruk av statin er lik hos pasienter
med og uten nedsatt nyrefunksjon,
men den absolutte risikoreduksjo-
nen er storre pga den storre risiko

i utgangspunktet. Disse retnings-
linjene far en sterk anbefaling.

Hos pasienter over 50 ar med
nyresykdom i stadium 1 og 2
(eGFR>60 ml/min/m?) anbefales
det behandling med et statin
uavhengig av LDL-kolesterol niva.
De fleste pasienter i stadium 1-2
har proteinuri med normal eller lett
nedsatt nyrefunksjon. Risikoen

for en fremtidig koronar hendelse
hos disse pasientene er vesentlig
starre enn for samme aldersgruppe
som ikke har kronisk nyresykdom.
Hjerteded eller ikke-dodelig infarkt
er mer enn 10 per 1000 pasientar,
en betydelig risiko. Et annet poeng
er at den gunstige effekt av statin
er tilstede selv uten proteinuri

Nyretransplanterte pasienter

skal behandles med et statin
uavhengig av malt LDL-kolesterol.
Nyretransplanterte som var i
placebo-armen i ALERT hadde en
seerdeles hoy risiko for hjerte-karded
eller ikke dadelig hjerteinfarkt, 21.5
per 1000 pasient ar. ALERT var

en randomisert kontrollert statin
studie p& 2052 nyretransplanterte
pasienter. Behandling med statin
reduserte risikoen for hjerteded og
ikke-dedelig hjerteinfarkt med 35%.

Pasienter i alderen 18-49 ar med
nyresykdom i stadiene 1-5, men
ikke i dialyse, bor behandles med
statin hvis en eller flere av disse
risikofaktorene er tilstede:

e tidligere hjerteinfarkt eller
koronar revaskularisering

¢ Diabetes mellitus

e tidligere ischemisk hjerneinfarkt

e estimert 10 ars risiko for
koronar dad eller ikke-dadelig
hjerteinfarkt over 10 %.

Risiko for koronar hendelse er ogsa
aldersrelatert hos nyresviktpasienter.
For pasienter under 50 ar og som
har en eller flere av risikofaktor-

ene som er listet over, er risikoen
hjerteded eller ikke-dadelig hjerte-
infarkt ca. 10 per 1000 pasientar.

Som nevnt er det 3 store studier
som har sett pa effekten av statin
eller statin/ezetimibe hos dialyse-
pasienter: 4D, AURORA og SHARP.
4D inkluderte bare hemodialysepa-

Indremedisineren 1 ® 2014

Tema - Nyre s



Tema - Nyre

sienter som var diabetikere, mens AURORA inkluderte en
bredere gruppe av hemodialysepasienter. Begge studiene
var negative med hensyn til primaert endepunkt som i begge
studier var et sammensatt kardiovaskulaert endepunkt. |
post-hoc analyser fra begge studier er bildet noe mer sam-
mensatt. Pasienter med forhoyet LDL-kolesterol (overste
kvartil) i 4D hadde god effekt av atorvastatin (12), og diabetes
pasienter i AURORA hadde god effekt av rosuvastatin pa
hjerteendepunkter (13). | SHARP var effekten av simvastatin/
ezetimibe hos dialysepasienter omstridt. Hos de ca 3000
dialysepasientene var det ingen sikker reduksjon i hendelser.
Forfatterne av studiene er av den motsatte oppfatning; de
mener at det ikke er noe statistisk forskjell pa pasientene
som var i dialyse og pasienter med mer moderat nedsatt
nyrefunksjon. | anbefalingen kommer komiteen med noe som
ligner ett ’kompromiss”. Hos pasienter i dialyse som allerede
behandles med statiner eller statin/ezetimibe ber behandling-
en fortsette ogsa etter dialysestart, men man bor ikke initiere
kolesterolsenkende behandling hos dialysepasienter.

Konklusjon

Det som er nytt i retningslinjene, er at alle pasienter over 50
ar med kronisk nyresykdom i stadiene 1-5 (med unntak av
etablerte dialysepasienter) og pasienter mellom 18 og 49 ar
med tilleggsrisiko skal tilbys behandling med statiner eller
kombinasjonen statin/ezetimibe uavhengig av malt LDL-
kolesterol. Retningslinjene foreslar ogsé at man ikke skal
kontrollere LDL-kolesterolnivéet etter at man har startet opp
med lipidsenkende behandling. Hos pasienter med nedsatt
nyrefunksjon foreslar man ikke & behandle til bestemte LDL-
nivaer. Dette kan virke noe fjernt for kardiologer og andre
som driver med lipidbehandling som er ganske fokusert

pa a behandle LDL-kolesterol til bestemt malverdier,

“treat to target”.

Den foreslatte tilneerming fra KDIGO forenkler problem-
stillingen omkring dyslipidemi for storparten av de ca.
500 000 personer som har kronisk nyresykdom i Norge.
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Pradaxa «Boehringer Ingelheim».  Antitrombotisk middel. ATC-nr.: BO1A EQ7

KAPSLER, harde 75 mg, 110 mg og 150 mg: Hver kapsel inneh.: Dabigatraneteksilat (som mesilat) 75 mg, resp. 110 mg og 150
mg, hjelpestoffer. Fargestoff: Indigokarmin (E 132), jernoksid (E 172), paraoransje (E 110), titandioksid (E 171). Indikasjoner: 7170 mg
og 150 mg: Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne med ikke-klaffeassosiert atriefimmer med én eller flere ri-
sikofaktorer, som tidligere slag eller TIA, alder >75 &r, hjertesvikt NYHA klasse = Il diabetes, hypertensjon. 75 mg og 110 mg: Primaer
forebygging av venes tromboembolisk sykdom (VTE) hos voksne som har giennomgatt elektiv total hofteprotesekirurgi eller total
kneprotesekirurgi. Dosering: For dabigatraneteksilatbehandling startes, mé& nyrefunksjonen undersekes for alle pasienter ved &
beregne CICR for & utelukke alvorlig nedsatt nyrefunksjon (CICR <30 ml/minutt). Forebygging av slag og sysatemisk embolisme
hos voksne med ikke-klaffeassosiert atrieflimmer med én eller flere risikofaktorer: Voksne: Anbefalt dose er 1 kapsel a 150
mg 2 ganger daglig. Populasjoner hvor redusert daglig dose anbefales: 1 kapsel & 110 mg 2 ganger daglig er anbefalt il eldre (=80
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 felgende pasienter basert pa individuell risiko for tromboembolisme og risiko for bledning: Pasienter 75-80 &r, pasienter
med moderat nedsatt nyrefunksjon (30-50 ml/minutt), gastritt, esofagitt eller gastroesofageal reflukssykdom, andre pasienter med okt
bledningsrisiko. Pasienter med okt bledningsrisiko: Neye Klinisk observasjon (tegn til bledning og anemi) anbefales i hele
behandlingsperioden og dosejusteringer kan gjeres individuelt. Overgang til parenteralt antikoagulantium: Det anbefales & vente 12
timer fra siste dose for bytte til parenteralt antikoagulantium. Overgang fra parenteralt antikoagulantium: Dabigatraneteksilat ber gis
0-2 timer for tidspunktet som parenteral behandling skulle veert gitt eller p& samme tidspunkt som seponering av kontinuerlig
behandling (f.eks. i.v. ufraksjonert heparin). Overgang til vitamin K-antagonist (VKA, f.eks. warfarin)): CICR =50 ml/minutt, VKA startes
3 dager for seponering av dabigatraneteksilat. CIcR =30-<50 mi/minutt, VKA startes 2 dager for seponering av dabigatraneteksilat.
Dabigatran kan medvirke til okt INR, og INR bor derfor ikke méles for dabigatran er seponert i minst 2 dager. Overgang fra VKA (f.eks.
warfarin): VKA ber seponeres og dabigatraneteksilat kan tas nar INR er <2. Konvertering av atrieflimmer: Pasienten kan behandles
med dabigatraneteksilat i forbindelse med elektrisk eller medikamentell konvertering. Forebygging av VTE etter gjennomgétt
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.

ing av VTE etter gji elektiv knepr irurgi: Voksne: Anbefalt dose er 220 mg (2 kapsler & 110 mg) 1 gang
daghg 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 10 dager. For begge typer kirurgi ber 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 a 75 mg) 1 gang daglig er anbefalt til eldre (>75 &r), pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon (CICR
30-50 ml/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 til parenteralt antikoagulantium: Det anbefales & vente 24 timer fra siste dose fer bytte fra dabigatraneteksilat til
parenteralt antikoagulantium. Overgang fra parenteralt antikoagulantium: Dabigatraneteksilat ber gis 0-2 timer for tidspunktet som
parenteral behandling skulle veert gitt eller p4 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 ber 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 til moderat nedsatt
nyrefunksjon og hos pasienter >75 &r, minst 1 gang érlig, eller hyppigere ved behov. Se for evrig Populasjoner hvor redusert daglig dose
anbefales (ovenfor). Barn og ungdom <18 &r (alle indikasjoner): Anbefales ikke pga. manglende sikkerhets- og effektdata. Eldre >75
&r (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 et glass vann. Kapslene skal ikke &pnes da inntak av kapselinnholdet alene kan gi okt bledningsrisiko. Kontraindikasjoner:
Overfolsomhet for noen av innholdsstoffene. Alvorlig nedsatt nyrefunksjon (CICR <30 mlI/minutt). Aktiv klinisk signifikant bledning.
Skade eller tilstander som vurderes & utgjere en vesentlig risiko for sterre bladninger. Dette kan inkludere pagéende eller nylig oppstatt
gastrointestinalsér, maligne svulster med hey bledningsrisiko, nylig oppstétt hjerne- eller spinalskade, nylig utfert kirurgisk inngrep i
hjerne, spinalkanal eller eyne, nylig oppstatt intrakraniell bledning, kjent eller mistanke om esofageale varicer, arteriovenese
malformasjoner, vaskuleere aneurismer eller sterre intraspinale eller intracerebrale vaskulaere anormale tilstander. Samtidig behandling
med andre antikoagulantia som ufraksjonert heparin (UFH), lavmolekyleert heparin (enoksaparin, dalteparin, osv.), heparinderivater
(fondaparmuks osv.), orale antikoagulantia (warfarm rivaroksaban, apixaban osv.), untatt i situasjoner som bytte til eller fra Pradaxa eller
nar UFH gis i doser som er nodvendig for & holde et sentralt venekateter eller kateter i en arterie &pent. Nedsatt leverfunksjon eller
leversykdom som kan forventes & pévirke overlevelsen. Samtidig behandling med felgende sterke P-gp-hemmere: Systemisk
ketokonazol, ciklosporin, itrakonazol og dronedaron. Kunstige hjerteklaffer som krever antikoagulasjonsbehandling.
Forsiktighetsregler: Anbefales ikke ved forhayede leverenzymer >2 x ovre normalverdi. Sveert begrenset klinisk erfaring med anbefalt
dosering hos pasienter <50 kg eller >110 kg. Dosejustering er ikke nedvendig, men noye Kiinisk overvakning anbefales. Blodningsrisiko:
Hos eldre =75 ar er dabigatran forbundet ‘med hoyere forekomst av sterre gastrointestinale bledninger ved dosering 150 mg 2 ganger
daglig. Neye Klinisk observasjon (tegn pé bledning eller anemi) anbefales i hele behandlingsperioden, saerlig ved sykdommer som
medfedte eller ervervede koagulasjonsforstyrrelser, trombocytopeni eller funksjonelle blodplatedefekter, nylig biopsi eller storre traumer,
bakteriell endokarditt, esofagitt, gastritt eller gastrointestinal refluks. Skader, tilstander, prosedyrer og/eller farmakologisk behandling
(som NSAIDs, platehemmere SSRIs, SNRIs) som signifikant oker risikoen for sterre bledninger, krever noye nytte-/risikovurdering.
Pradaxa skal kun gis hvis fordelene oppveier bledningsrisikoen. Ved tilleggsfaktorer for bledning kan méling av dabigatrans
antikoagulasjonseffekt vaere nyttig for & unnga for stor eksponering. INR-test er updlitelig 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 ber tolkes
med forsiktighet. Ved alvorlige bledninger ma behandlingen seponeres og bledningsérsaken undersekes. Legemidler som eker blod-
ningsrisikoen 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 oke ved samtidig
bruk av svake til moderate P-gp-hemmere (f.eks. verapamil, amiodaron, posakonazol, kinidin og ticagrelor), nedsatt nyrefunksjon (CICR
30-50 mI/minutt) eller alder >75 &r. Kirurgi og intervensjoner: Pasienter som gjennomgér kirurgiske inngrep eller invasive prosedyrer er
utsatt for okt bledningsrisiko, og det kan vaere behov for midlertidig seponering. Forsiktighet bor 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 epiduralkate-
tre over lengre tid. 1. dose ber administreres minimum 2 timer etter at kateteret er fiernet. Det kreves hyppig observasjon for
nevrologiske tegn og symptomer. Pasienter med hoy risiko for ded knyttet til kirurgisk inngrep og med risikofaktorer for tromboemboliske
hendelser ber 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 ekt bledningsrisiko ved samtidig bruk med dabigatraneteksilat: Ufraksjonert heparin,
lavmolekylaert 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 nedvendig for & bevare et &pent sentralt vene- eller
arteriekateter. ASA- eller klopidogrelbehandling samtidig med dabigatraneteksilat 110 mg eller 150 mg 2 ganger daglig, kan gi okt risiko
for sterre bledninger. NSAIDs: Pga. bledningsrisiko, szerlig for NSAIDs med halveringstid >12 timer, anbefales neye observasjon for
tegn pé bledning. Bledningsrisikoen 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, posakonazol,
verapamil, kinidin, ketokonazol, dronedaron, klaritromycin og ticagrelor) forventes & gi okt dabigatranplasmakonsentrasjon. Forsiktighet
ma utvises og neye Klinisk observasjon (tegn til bledning eller anemi) er derfor pakrevet spesielt ved nedsatt nyrefunksjon. Samtidig
behandling med systemisk ketokonazol, itrakonazol, ciklosporin og dronedaron er kontraindisert. Samtidig behandling med takrolimus
anbefales ikke. Lang halveringstid for amiodaron gir mulighet for vedvarende interaksjon i uker etter amiodaronseponering. Samtidig
bruk av P-gp-induktorer som rifampicin, johannesurt (prikkperikum), karbamazepin eller fenytoin reduserer dabigatrankonsentrasjonen
og ber unngés. 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 vedrerende bruk under graviditet. Dyrestudier har vist
reproduksjonstoksisitet. Mulig risiko for mennesker er ukjent. Kvinner i fertil alder ber unngé graviditet under behandling. Skal ikke
brukes under graviditet, hvis ikke strengt nedvendig. Amming: Det foreligger ikke Kliniske data pa effekten av dabigatran pa barn som
ammes. Amming ber avbrytes under behandling. Fertilitet: Ingen tilgjengelige humane data. Bivirkninger: Vanligst rapportert er
bladninger 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 bledninger 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 hemoglobin.
Lever/galle: Unormal leverfunksjon/unormale leverfunksjonstester. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Anemi, redusert
hematokrit. Gastrointestinale: Gastrointestinal bledning, diaré, kvalme, rektal blodning, bledning fra hemoroider, oppkast. Hjerte/kar:
Hematom, bledning fra s&r. Hud: Hudbledning. Immunsystemet: Hypersensitivitet. Lever/galle: Forhoyet ALAT/ASAT, okte leverenzymer,
hyperbilirubinemi. Luftveier: Epistakse. Muskel-skjelettsystemet: Hemartrose. Nyre/urinveier: Urogenital bledning, inkl. hematuri.
Qvrige: Blodning ved sér, postoperativt hematom, postoperativ bledning, postoperativ vaesking, sérsekresjon. Sjeldne (>1/10 000 til
<1/1000): Blod/lymfe: Trombocytopeni. Gastrointestinale: Abdominalsmerte, dyspepsi, gastrointestinalsar, inkl. esofagealt sar,
gastroosofagitt, gastroesofageal reflukssykdom, dysfagi. Hjerte/kar: Bledning. Immunsystemet: Utslett, pruritus, anafylaktisk reaksjon,
angioedem, urticaria. Luftveier: Hemoptyse. Nevrologiske: Intrakranial hemoragi. @vrige: Blodning ved injeksjonsstedet, bledning ved
innstikk av kateter, blodig veesking, bledning ved innsnittstedet, anemi postoperativt, sérdrenering, postoperativ drenering. Ukjent:
Immunsystemet: Bronkospasme. Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne med ikke-klaffeassosiert
atrieflimmer: Vanlige (>1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Gastrointestinal blodning, abdominalsmerte, diaré,
dyspepsi, kvalme. Hud: Hudbledning. Luftveier: Epistakse. Nyre/urinveier: Urogenital bledning, inkl. hematuri. Mindre vanlige (>1/1000
til <1/100): Blod/lymfe: Redusert hemoglobin, trombocytopeni. Gastrointestinale: Rektal bledning, bledning fra hemoroider, gastroin-
testinalsar, inkl. esofagealt sér, gastrossofagitt, gastroesofageal reflukssykdom, oppkast, dysfagi. Hjerte/kar: Hematom, bledning.
Immunsystemet: Hypersensitivitet, utslett, pruritus. Lever/galle: Unormal leverfunksjon/unormale leverfunksjonstester, forhoyet ALAT/
ASAT. Luftveier: Hemoptyse. Nevrologiske: Intrakranial hemoragi. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Redusert hematokrit.
Immunsystemet:  Anafylaktisk reaksjon, angioodem, urticaria. Lever/galle: @kte leverenzymer, hyperbilirubinemi. Muskel-
skjelettsystemet: Hemartrose. @vrige: Blodning ved injeksjonsstedet, blodning ved innstikk av kateter, bledning ved sar, bledning ved
innsnittstedet. Ukjent: Immunsystemet: Bronkospasme. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Hoyere doser enn anbefalt gir okt
bledningsrisiko. Behandling: Intet antidot. Ved bledningskomplikasjoner ma behandlingen seponeres og arsaken til bledningen
undersokes. Adekvat diurese mé opprettholdes. Passende stettebehandling, slik som kirurgisk hemostase og blodtransfusjon ber
vurderes. Aktivert protrombinkomplekskonsentrat (f.eks. FEIBA), rekombinant faktor Vlla eller konsentrat av koagulasjonsfaktorene I,
IX og X kan ogsa overveies, men data vedrerende klinisk nytte er sveert begrenset. Koagulasjonstester kan veere upélitelige ved
administrering av de foreslatte reverserende faktorene. Ved trombocytopeni eller ved bruk av langtidsvirkende platehemmere ber
administrering av blodplatekonsentrat ogsé overveies. Symptomatisk behandling ber gis utifra klinisk vurdering. Dabigatran kan fiernes
ved dialyse. Begrenset Klinisk erfaring vedrerende nytten av denne prosedyren. Se Giftinformasjonens anbefalinger BO1A EO7 side d.
Egenskaper: Klassifisering: Kompetitiv, reversibel, direkte trombinhemmer. Virkningsmekanisme: Dabigatraneteksilat er et
sméamolekyleert prodrug uten farmakologisk 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 biotilgj jengelighet for dabigatran ca. 6,5%. Absorpsjonen postoperativt er
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Tema - Nyre

Bjorn Egil Vikse

Hypertensjon og nyresykdom

hos gravide

Hypertensjon i svangerskapet er en vanlig tilstand som oftest handteres av fastleger og/
eller gynekologer. Men nar det er tvil om tilstanden kan skyldes kronisk hypertensjon eller
nyresykdom, vil vi som indremedisinere ofte bli bedt om & bidra. Det er viktig a kjenne til
de viktigste differensialdiagnosene for & kunne gi korrekt oppfelgning og behandling bade
under og etter svangerskapet. Artikkelen diskuterer de ulike hypertensive tilstandene |
svangerskapet og beskriver deretter prognose etter svangerskapet for kvinner som har

hatt preeklampsi.

Bjarn Egil Vikse, overlege, Medisinsk Klinikk, Haugesund sykehus og professor ved Universitetet i Bergen.

Innledning

Gravide kvinner folges tett i svan-
gerskapsomsorgen med tanke pa
utvikling av heyt blodtrykk eller pro-
teinuri. Som indremedisinere m3 vi
regelmessig ta stilling til kompliserte
problemstillinger rundt dette, for ek-
sempel nér kvinner med kronisk hy-
pertensjon eller nyresykdom ensker &
bli gravide, nar gynekologene ansker
hjelp til vurdering av om det forelig-
ger preeklampsi eller kronisk nyre-
sykdom eller nar kvinner som har hatt
svangerskapsrelatert hypertensjon,
har persisterende hypertensjon eller
tegn pa nyresykdom i etterkant av
svangerskapet. Det er dessverre fa
store studier pd omradet, og de ulike
retningslinjer for hvordan pasientene
skal behandles varierer betydelig.
Jeg vil i denne artikkelen presentere
de viktigste hypertensive tilstandene
i graviditeten. Jeg vil ogsa disku-
tere prognose etter preeklampsi.

Preeklampsi

Preeklampsi forekommer totalt i ca. 3
% av alle svangerskap i Norge, men
er hyppigst i forste svangerskap hvor
det forekommerica. 5 %. HELLP-
syndrom (Hemolysis, Elevated Liver
enzymes, Low Platelets) og eklampsi
er vesentlig sjeldnere med fore-
komst pa ca. 0,1 % og 0,04 % av alle
svangerskap i Norge (statistikk fra
Medisinsk fodselsregister). Preek-
lampsi er en tilstand som karakteri-
seres av utbredt endotel dysfunksjon
hos den gravide kvinnen. For ca 10 ar
siden paviste man at sFlt-1 (soluble
Fms-like tyrosinkinase-1) og en rekke
andre markegrer og mediatorer for

endotel dysfunksjon var forhgyet ved
preeklampsi og bidro til syndromet.

Preeklampsi er definert som hyper-
tensjon (blodtrykk over 140/90) og
proteinuri (0,3 gram/24 timer eller
>1+ pa u-stix) som oppstar etter uke
20 i svangerskapet og som er malt
ved to anledninger med minst 4-6
timers intervall. Mange kvinner har
samtidig okende gdemer, men det er
ikke lenger et diagnostisk kriterium.
Som ledd i vurderingen er det viktig
med kvantitering av proteinuri, og
man ber da veere klar over at protein/
kreatinin ratio (PKR) i spot-urinprove
har vist seg & veere noe upresis hos
gravide kvinner. PKR vil allikevel vaere
det som oftest brukes, da med cut-
off pa 30 mg/mmol. Ved vurdering

av kvinner med preeklampsi harer
det med & ta prever med tanke pa
nyre- og leverfunksjon og hemolyse,
og a vurdere fosterets vekst og trivsel
samt livmorens sirkulasjon med
ultralyd doppler. Tilstanden grade-
res i vanlig og alvorlig preeklampsi.
Alvorlig preeklampsi er karakterisert
ved blodtrykk over 160/110 mmHg,
proteinuri over 3 gram/degn, oliguri,
stigende s-kreatinin, fallende trombo-
cytter, epigastriesmerter, kvalme eller
oppkast, hodepine, andre cerebrale/
synsforstyrrelser, lungegdem el-

ler cyanose (1). Preeklampsi er en
ustabil tilstand som bratt kan forverre
tilstanden bade for mor og barn med
potensiell dedelig utgang for begge.

Svangerskapshypertensjon
Svangerskapshypertensjon diagnos-
tiseres ved debut av hypertensjon
etter uke 20 i svangerskapet, men

uten samtidig proteinuri. Svanger-
skapshypertensjon kan utvikle seg
videre til preeklampsi, men er en
egen entitet med vesentlig bedre
prognose for mor enn preeklampsi.
Data fra Medisinsk fodselsregis-
ter viser en insidens pa ca. 2 %

av alle fodsler i Norge i 2011.

Kronisk hypertensjon

Kronisk hypertensjon er hypertensjon
som er diagnostisert for gravidite-
ten. Ofte faller blodtrykket i forste

og andre trimester for igjen a stige
mot slutten av svangerskapet. Et-
tersom mange kvinner ikke har malt
blodtrykk for de ble gravide, kan det
veere vanskelig & vite om kvinnene
egentlig har kronisk hypertensjon
eller om det dreier seg om svanger-
skapshypertensjon. Et klart indisium
er hayt eller grensehoyt blodtrykk
tidlig i svangerskapet. Kvinner som
ikke far normalt blodtrykk i lepet av
3-6 maneder etter graviditeten, har
ogsa sannsynligvis kronisk hyper-
tensjon. | Medisinsk fodselsregister
er kronisk hypertensjon registrert
hos 0,6 % av alle gravide. Kronisk
hypertensjon kan veere bade primzer
og sekundaer. Om den ikke er utredet
for graviditeten, kan den utredes tid-
lig i graviditeten. Senere i graviditeten
vil man oftest vente med eventuell
utredning til etter forlesning. Det

er imidlertid viktig & diagnostisere
kronisk nyresykdom eller akselerert
hypertensjon. Ettersom kronisk hy-
pertensjon er en viktig risikofaktor for
preeklampsi, ma kvinnene observe-
res tett med tanke pa forverring av
blodtrykket og utvikling av proteinuri.
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Kronisk nyresykdom

Kronisk nyresykdom som er kjent for
svangerskapet, er i denne alders-
gruppen oftest glomerulonefritter,
men diabetesnefropati, misdannelser,
nyrearr etter tidligere pyelonefrit-

ter og hypertensiv nefrosklerose er
ogsa aktuelle diagnoser. Som oftest
er slike diagnoser allerede kjent,
eventuelt vil de kunne diagnostise-
res for uke 20 i svangerskapet ved
pavisning av redusert nyrefunksjon
eller proteinuri. P& grunn av fysio-
logiske forandringer i svangerska-
pet vil imidlertid proteinuri normalt
reduseres betydelig i forste og andre
trimester. Glomeruleer filtrasjonsrate
vil stige i denne perioden. Normalt
sees et fall i s-kreatinin p& ca. 30
mikromol/I. Tilstedevaerelsen av
redusert nyrefunksjon eller prote-
inuri for uke 20 er derfor et sikkert
patologisk funn, men kvinner med
kronisk nyresykdom kan ha normali-
sering i forste del av svangerskapet.
Dette kan gi diagnostiske problemer.

Spesielt viktig er det & utelukke lupus
nefritt. Systemisk lupus erythemato-
sus er en sykdom som ofte forverres
i svangerskapet og kan f& et alvorlig
forlgp. Tilstanden krever derfor
ekstra tett oppfelging av pasienten.
Ved sterk tvil om diagnosen kan det
veere aktuelt & gjennomfare nyre-
biopsi for uke 20 i svangerskapet,
men oftest kan noyaktig diagnose
avventes til etter svangerskapet.
Enkelte glomerulaere sykdommer

kan imidlertid kreve aktiv immuno-
suppressiv behandling. Det blir en
nefrologisk vurdering om diagnos-
tikken kan vente eller bor gjores
under svangerskapet for en eventuell
behandling. Studier har vist at kvin-
ner med kronisk hypertensjon har
betydelig okt risiko for preeklampsi,
preterm fodsel, lav fadselsvekt hos
barnet og behov for at barnet blir
behandlet pa nyfedt-intensiv avdeling
(2). Kvinner med kronisk nyresykdom
ma derfor folges tett i svangerskapet.

Et viktig element i rddgivningen av
kvinner med kronisk nyresykdom er
at svangerskap kan gi irreversibel for-
verring av nyresvikt. Dette er vanligst
ved s-kreatinin over 130 mikromol/I
eller proteinuri over 1 gram/degn for
svangerskapet. Risikoen gker ved
ytterligere redusert nyrefunksjon eller
okt proteinuri (3). Svangerskapsav-
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Figur 1. «Stress-test hypotesen». Hypotetisk kardiovaskuleer risiko og sykdom gjennom livslgpet
hos kvinner som henholdsvis tidlig (red linje) og sent (bla linje) utvikler kardiovaskuleer sykdom. En
viss grad av endotel dysfunksjon er vanlig i svangerskapet og derfor gjer kurven et hopp i svanger-
skapet for begge kategorier kvinner, hoppet er imidlertid vesentlig mer uttalt hos de kvinnene som
far preeklampsi som sin forste kliniske manifestasjon pa kardiovaskulzer sykdom. Kliniske data
antyder at kvinner med preeklampsi og prematur kardiovaskuleer sykdom, i hele livslapet har hay-
ere kardiovaskuleer risiko enn kvinner som sent far kardiovaskuleer sykdom.

brudd kan derfor veere beste behand-
ling hos enkelte kvinner hvor risikoen
for irreversibel alvorlig nyresvikt er
betydelig. Her foreligger det imidler-
tid fa studier og det ma brukes stor
grad av skjonn i de enkelte tilfeller.

Hvordan kan preeklampsi skilles
fra kronisk nyresykdom?

Det kan ofte veere vanskelig & med
sikkerhet skille kvinner med svan-
gerskapsforgiftning fra kvinner med
kronisk nyresykdom nar nyrefunk-
sjonen er normal og proteinurien har
veert minimal i forste del av svanger-
skapet. Det er imidlertid viktig & skille
tilstandene sa godt som mulig, da
tidlig forlasning er god behandling
kun for pasienter med preeklampsi.
Maling av nyrefunksjon og blodtrykk,
kvantitering av proteinuri, ultralydun-
dersokelse av nyrene, urinmikroskopi
og immunologiske prover er nyttige
undersokelser i vurderingen. Et viktig
moment er at proteinuri og blodtrykk
oftest stiger mot slutten av svanger-
skapet ogsa hos kvinner med kronisk
nyresykdom, uten at de nedvendigvis
er i ferd med & utvikle preeklampsi.
Generelt kan det sies at enhver
blodtrykksstigning vil gi ekning i
proteinuri om det foreligger kronisk
nyresykdom med glomeruleer skade.
Det er da viktig & vurdere de andre
systemiske manifestasjonene av
preeklampsi, men spesielt pavisning
av tegn til darlig placentafunksjon

med redusert fostervekst og endret
placentasirkulasjon. Det er sannsyn-
lig at det vil bli utviklet nye markorer
for preeklampsi. Spesielt maling av
ratio mellom sFlt-1 og PIGF (Placental
Growth Factor) er lovende (4). Ana-
lysene er ikke innfort i klinisk praksis
ennd, men de kan bli sveert viktige i
fremtidig diagnostikk av preeklampsi.
Generelt vil man sgke a forlenge
svangerskapet sa mye som mulig

om det er uttalt prematuritet. Det er
en obstetrisk oppgave & vurdere om
sannsynligheten for preeklampsi er
sé hoy at forlesning ma finne sted.

Generelt om behandling av hoyt
blodtrykk i svangerskapet

Kvinner med kronisk hypertensjon
eller kronisk nyresykdom for svan-
gerskapet vil oftest veere i behandling
med antihypertensiv medikasjon for
de blir gravide. Studier har vist at hy-
pertensjon og/eller behandling med
antihypertensiva er assosiert med okt
risiko for misdannelser hos barnet.
Medikasjonen ma derfor justeres
som et ledd i planleggingen av gravi-
diteten eller nar kvinnene oppdager
at de er gravide. Som beskrevet over,
vil blodtrykket normalt falle i forste
del av svangerskapet og ofte kan
antihypertensiva da seponeres. Hos
ellers friske kvinner med blodtrykk
under 160/110 mm Hg er det ikke pa-
vist gunstige effekter av blodtrykks-
behandling verken pa mors prognose
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eller barnets vekst (5) . Ulike ret-
ningslinjer bruker ulike intervensjons-
grenser og ulike behandlingsmal for
behandling med antihypertensiva. |
norske retningslinjer brukes blodtrykk
over 160/110 mmHg som indika-
sjon for oppstart av antihypertensiv
behandling for & unngd maternelle
komplikasjoner som hjerneblad-
ning, hypertensiv encefalopati og
kramper. Malet for behandlingen skal
veere systolisk blodtrykk under 160
og diastolisk blodtrykk 90-100 (1,6).
Internasjonalt er det imidlertid flere
som anbefaler strengere blodtrykks-
kontroll, bade hos friske kvinner og
spesielt hos kvinner med kronisk
nyresykdom. Dette er vist & vaere en
rimelig trygg behandling som ogsa i
betydelig grad reduserer proteinuri
og insidens av svangerskapskompli-
kasjoner som for tidlig fedsel (7). Det
er ogsa grunn til & tro at hyperten-
sjon tidlig i svangerskapet skal ha
lavere intervensjonsgrenser enn

sent i svangerskapet.

Det foreligger begrenset erfaring med
ulike antihypertensiva i svanger-
skapet og det har veert usikkerhet
rundt risikoen for misdannelser. De
antihypertensiva som er mest brukt
0g som regnes som trygge, er labeta-
lol (Trandate), nifedipin (Adalat) og
metyldopa. Det er ikke vist vesentlig
forskjell mellom disse, men labetalol
og metyldopa har best dokumenta-
sjon. Det er anbefalt & unnga bruk av
hemmere av renin-angiotensin-aldos-
teron systemet under graviditeten pa
grunn av okt risiko for medfedte mis-
dannelser, spesielt ved bruk i andre
og tredje trimester. Det er ikke pavist
sikker gkt risiko for misdannelser ved
bruk tidlig i svangerskapet. Spesielt
hos pasienter med kronisk nyresyk-
dom kan bruk av disse midlene frem
til svangerskapet er pavist (med pa-
folgende rask seponering) redusere
risikoen for progressiv nyresykdom
uten okt risiko for misdannelser (8).

Acetylsalisylsyre er anbefalt som pro-
fylakse mot utvikling av preeklampsi
hos hayrisikopasienter med kronisk
hypertensjon eller nyresykdom. Dette
er basert p& en starre Cochrane
review som viste en lett beskyttende
effekt uten starre bivirkninger (9).

Prognose og oppfelgning av
kvinner som har hatt preeklampsi
| en rekke studier de siste arene har
vi ved a koble data fra Medisinsk
fodselsregister, Norsk Nyrebiopsi-
register og Norsk Nefrologiregister
vist at kvinner som har hatt preek-
lampsi, har gkt risiko for utvikling av
nyresykdom og endestadie nyresvikt
(10,11). Mekanismene for dette er om-
diskutert og i en sterre oppfelgnings-
studie av kvinner i Bergensomradet
som hadde hatt preeklampsi 10 ar
tidligere, fant vi at kvinnene skilte seg
lite fra kvinner som ikke hadde hatt
preeklampsi med tanke pa endotel
dysfunksjon, intima-media tykkelse,
mikroalbuminuri og andre risikofak-
torer for hjerte-karsykdom (12,13).
Det er ogsa grunn til & minne om at
det finnes flere kliniske eksempler

pé& kvinner som har hatt preeklampsi
som sin forste manifestasjon av
nyresykdom, og som ville profittert
betydelig pa en tidlig diagnose etter
svangerskapet. Noen av disse kvin-
nene har utviklet alvorlig irreversibel
nyresvikt for de kom inn i et korrekt
utrednings- og behandlingslop.

Flere studier har ogsa vist en betyde-
lig okt insidens av hjerte-karsykdom
og hjerte-karded hos kvinner med
tidligere preeklampsi. | en studie av
norske kvinner ble det pavist blant
annet 8 ganger okt risiko for hjerte-
karded hos kvinner med preeklampsi
og fodsel for uke 37 (14). En rekke
studier har vist at kvinner som har
hatt preeklampsi oftere er overvek-
tige, har hayt blodtrykk, insulinresis-
tens og flere andre kardiovaskulaere
risikofaktorer. En norsk studie viste
at disse kardiovaskulzere risikofakto-
rene oftest var tilstede ogsa for kvin-
nene ble gravide (15). En annen norsk
studie viste at preeklampsi stort sett
kun er assosiert med senere hjerte-
karded hos kvinner med kun ett
svangerskap. Hos kvinner som foder
flere barn har preeklampsi vesentlig
mindre prognostisk betydning (16).
Det er formulert flere hypoteser for a
forklare disse assosiasjonene. Den
mest attraktive hypotese er illustrert i
figur 1 som oppsummerer at kvinner
med okt risiko for hjerte-karsykdom

i hele livslgpet synes & ha hayere
risiko for dette og at svangerskapet
kan fungere som en «stress-test»
som avdekker deres forhgyede

risiko pa et tidlig tidspunkt i livet.

Konklusjon

Som indremedisinere vil vi regelmes-
sig komme i kontakt med gravide
kvinner med hypertensjon. Indre-
medisinere ma spille en aktiv rolle
hos gravide kvinner med kronisk
hypertensjon eller kronisk nyre-
sykdom. Det er viktig 8 veere klar
over at hypertensjon og proteinuri
normalt vil bedres betydelig i lopet
av de forste 3-6 maneder etter
svangerskapet, og om mulig er det
derfor vanlig & vente med nefrolo-
gisk utredning til etter dette. Det er
viktig & minne primeerhelsetjenesten
og kvinnene selv om at urinfunn og
blodtrykk méa kontrolleres ogsa etter
svangerskapet. Den kliniske opp-
folgningen av kvinner med tidligere
preeklampsi har to hovedformal.

For det forste skal den identifisere
kvinner som har kronisk hyperten-
sjon eller nyresykdom som krever
mer diagnostikk eller oppfelgning.
For det andre skal den identifisere
andre kardiovaskuleere risikofak-
torer som behandlet kan redusere
risikoen for senere hjerte-karsykdom.
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EARLY DIAGNOSIS AND
INTERVENTION IS CRITICAL IN
PNH AND aHUS ci'seoeusume
”~€-$«~ | PNH

2o e 35% of patients with PNH die within 5 years of
diagnosis despite best historical care®

Chronic, complement-mediated haemolysis is the underlying
cause of progressive morbidities and mortality in PNH*

40% to 67% of deaths are due to venous or arterial
thrombosis®
PNH = paroxysmal nocturnal haemoglobinuria

° of aHUS patients (with the most common
70 % mutation*) die, require dialysis, or have
permanent renal damage within 1 year?

*CFH mutations = most common mutations?

- In aHUS, uncontrolled complement activation leads to
= > ‘7]" systemic thrombotic microangiopathy (TMA)?2®

{7 T Plasma exchange/infusion (PE/P1) does not address chronic,
LB A e L )

PRA AT uncontrolled complement activation, the underlying cause of
I TMA in aHUS®?

44 aHUS = atypical haemolytic uraemic syndrome

References: 1. Borowitz MJ, Craig FE, DiGiuseppe JA, et al; on behalf of the Clinical
Cytometry Society. Cytometry Part B. 2010;78B:211-230. 2. Caprioli J, Noris M, Brioschi
S, et al; International Registry of Recurrent and Familial HUS/TTP. Blood. 2006;108:1267-
1279. 3. Hillmen P, Lewis SM, Bessler M, et al. N Engl J Med. 1995;333:1253-1258.
4. Brodsky RA. Blood Rev. 2008;22:65-74. 5. Hillmen P, Muus P, Diihrsen U, et al. Blood.
J / 2007;110:4123-4128. 6. Noris M, Caprioli J, Bresin E, et al. Clin J Am Soc Nephrol.
o ﬂ___ 2010;5:1844-1859. 7. Loirat C, Garnier A, Sellier-Leclerc AL, et al. Semin Thromb Hemost.
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Rune Bjgrneklett

Figur 1:

Risiko for
ende-stadium
nyresvikt med
behov for dialyse
eller transplanta-
sjon i forskjellige
prognostiske
grupper av IgAN
pasienter defi-
nert etter eGFR
og proteinuri pa
diagnosetids-
punkt

Ny innsikt i prognose ved de vanligste
formene for glomerulonefritt

Norsk Nyrebiopsiregister ble etablert i 1988 og utgjer i dag en rik kilde til klinisk nefrologisk
forskning. | denne artikkelen presenteres data om IgA-nefropati og membrangs nefropati
der registeret har bidratt med publikasjoner og har pagaende prosjekter.

Rune Bjgrneklett, overlege, medisinsk avdeling, Haukeland Universitetssykehus og leder for Norsk Nyrebiopsiregister

Norsk Nyrebiopsiregister

Norsk nyrebiopsiregister (NNBR) ble
etablert i 1988 og hadde 25 ars jubi-
leum i mai 2013. Forskningsaktivite-
ten i NNBR har veert gkende de siste
arene (1-5), og flere doktorgrads-
stipendiater har basert sine avhand-
linger pa data fra registeret om ulike
nyresykdommer, f. eks. ANCA-as-
sosiert nyresykdom, Fabry sykdom,
IgA-nefropati. For tiden er flere sti-
pendiater i full sving med prosjekter.
Ogsa forskerlinjestudenter er meget
aktive. | Norge har vi unike muligheter
for registerforskning ettersom alle
innbyggere lett kan spores i offentlige
registre. Kobling av registerdata mot
data i bl.a. fedselsregister, dodsar-
saksregister og Norsk nefrologire-
gister gir oss unike muligheter for
oppfolgingsstudier med vurdering av
risiko og prognose. Slike solide data
er sveert etterspurt internasjonalt.
Lang oppfelgingstid gjor at antallet
pasienter kan bli betydelig hayere
enn i mange studier fra land som er
langt sterre enn Norge. | det folgende
presenteres data om den vanligste
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formen for glomerulonefritt, IgA-
nefropati (IgAN), og om assosiasjonen
mellom kreftsykdom og membrangs
nefropati (MN). Her har NNBR bidratt
med data som er av internasjonal
betydning og som har avstedkommet
nye forskningsprosjekter.

Ny kunnskap om risiko ved
IgA-nefropati (IgAN)

IgAN er den vanligste primaere
glomerulonefritt bade i Norge og i
resten av verden. Patogenesen er
ikke fullstendig forstatt, men IgAN
kan oppfattes som en systemsykdom
som rammer nyrene. Dette illustreres
godt ved folgende observasjoner.
Nar nyrer med IgAN transplanteres
til mottakere uten denne sykdom-
men, gar forandringene i remisjon,
og nar pasienter med IgAN far

friske transplantatnyrer, vil IgAN
utvikles i de fleste av disse (6).

IgAN kan forelopig kun diagnosti-
seres ved hjelp av nyrebiopsi, og

anslagsvis 50-100 pasienter diag-
nostiseres arlig i Norge. Den reelle
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forekomsten av IgAN i befolkningen
er mye hayere. | en tysk serie pa
250 fortlepende autopsier ble IgAN
pavisti 5 %, og i en japansk serie av
510 nyretransplantasjoner ble IgAN
forandringer funnet i hele 16 % av
donornyrene ved protokollbiopsi

(7, 8). De aller fleste av disse har
IgA-nedslag i nyrene uten klinisk
betydning. Det er imidlertid ogsa
sannsynlig at en del pasienter med
IgAN utvikler uremi uten at diagnosen
noen gang stilles med nyrebiopsi.
Disse tilfellene blir i s& fall oftest
klassifisert som kronisk nefrittsyn-
drom eller hypertensiv nefropati.

IgAN er i startfasen vanligvis en
symptomfattig sykdom. De fleste
pasientene har pa diagnosetidspunk-
tet kun mikroskopisk hematuri og
eventuelt proteinuri, hypertensjon og/
eller nedsatt eGFR. Noen pasienter
med IgAN har episodisk makrosko-
pisk hematuri, typisk opptrer dette
1-2 dager etter infeksjonsepisoder.
Vanlig alder ved diagnose er 20-40 ar
0g menn er overrepresentert. Tross
dette i utgangspunktet lite dramatiske
sykdomsbilde, progredierer 20-40 %
av IgAN pasienter til uremi innen

20 &r etter diagnosen stilles. Dette
spekteret i sykdommens alvorlig-
hetsgrad har veert kjent lenge, men
sykdomsmekanismer og modeller

for klassifisering av risiko har veert
lite kartlagt og dels noe forvirrende.
Arsaken til sprik i risiko for uremi mel-
lom forskjellige studier er trolig klas-
siske feil i studiedesign i form av lead
time bias og varierende andel pasi-
enter med mild IgAN som fglge av
forskjeller i terskel for nyrebiopsi (6).

Vére studier viser at IgAN er
assosiert med ca. en dobling av
doedelighetsraten, men dedeligheten
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Tabell 1. Kumulativ risiko (%) for endestadium nyresvikt hos pasienter med
IgA-nefropati definert etter eGFR og proteinuri pa diagnosetidspunkt

AR ETTER BIOPSI

GFR > 60 OG PROTEINURI < 1G/D GFR > 60 OG PROTEINURI > 1 G/D

GFR < 60

316 pasienter 363 pasienter 455 pasienter
5 1.3 % 42 % 29.6 %
10 21 % 10.2% 44.5 %
15 4.6 % 17.7 % 56.3 %
20 6.8 % 22.7 % 59.4 %
25 6.8 % 29.3 % 66.3 %

er primeert okt etter etablering av
nyreerstattende behandling.

| pre-dialytisk fase av sykdommen

er dedeligheten ikke signifikant okt.
Dette er i motsetning til mange andre
nyresykdommer, hvor kardiovas-
kulaer dedelighet er okt ved alle
grader av redusert nyrefunksjon (4).

En god prognostisk vurdering av hver
enkelt pasient med IgAN er viktig
med tanke pa god pasientinforma-
sjon og riktig valg av behandling.
Gjennomsnittsrisikoen for utvikling av
uremi ved IgAN er til lite hjelp i denne
sammenheng. De viktigste risiko-
faktorer pa diagnosetidspunktet er:

Nedsatt initial eGFR
Proteinuri > 1gram/degn
Hypertensjon

Aggressivt histologisk bilde

Howon =

Endring av eGFR, proteinuri og
blodtrykk de forste manedene etter
IgAN-diagnosen er stilt, gir ytterligere
prognostisk informasjon. Lav eGFR
pé diagnosetidspunktet er vanlig-

vis assosiert med dérlig prognose,
men ikke nar funnet er knyttet til
makroskopisk hematuri som av og

til gir akutt obstruktiv nefropati.

Hos slike pasienter normaliseres
vanligvis eGFR. Pasienter med hay
proteinuri og hypertensjon som
normaliseres under observasjon

og behandling, har ogsa ganske

god prognose (6). | slike tilfelle skal
blodtrykket senkes til <130/80 mmHg
og eGFR og albumin-kreatinin ratio
(AKR) folges opp regelmessig.

Flere forskergrupper har etablert
prognostiske modeller der forskjellige
risikofaktorer kombineres og risiko
for uremi predikeres (1, 9, 10). For
praktiske formal kommer man langt

ved 4 risikostratifisere IgAN-pasien-
tene ut ifra initial eGFR under eller
over 60 ml/min/1.73m?, og blant pasi-
enter med initial eGFR > 60 ytterli-
gere ut ifra proteinuri + 1 gram/degn.
Figur 1 og tabell 1 viser resultatet ved
denne metoden applisert pa IgAN-
kohorten i Norsk Nyrebiopsiregister.

Ved valg av behandling er en initial
inndeling av IgAN-pasientene

i 3 grupper en fornuftig strategi.
Dette er ogsa foreslatt av glomerulo-
nefrittgruppen i KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcome),
http://www.kdigo.org/clinical _
practice_guidelines/pdf/KDIGO-GN-
Guideline.pdf:

Inndeling av IgAN og behandling

1. Initial eGFR i normalomradet
og proteinuri < 1gram/degn.

2. Initial eGFR i normalomradet
evt. ned til 50 ml/min/1.73m?
og proteinuri > 1 gram/dagn.

3. Initial eGFR < 50 ml/min/1.73m>.

Gruppe 1 har vanligvis benign
sykdom, men BT > 130/80 ber
behandles. Blodtrykksbehandlin-
gen ber inkludere en ACE-hemmer
eller angiotensin-reseptor-blokker
(ARB). Langvarig observasjon
anbefales da enkelte pasienter i
denne prognostiske gruppen over
tid vil fa progredierende sykdom.

Gruppe 2 har potensielt progredi-
erende sykdom. De ber p& grunn av
proteinurien behandles med ACE-
hemmer eller ARB uansett blodtrykk.
Dersom proteinuri > 1 gram/degn
vedvarer tross slik behandling i 3-4
maneder, ber 6 maneders haydose

steroidbehandling forsgkes. Hos
slike pasienter kan ogsa fiskeolje
vurderes, selv om dokumentasjon for
slik behandling ikke er sveert god, jfr.
diskusjon i retningslinjene fra KDIGO.

Gruppe 3 har avansert sykdom.
Behandlingsmal er & forsinke progre-
sjon av nyresvikt ved hjelp av blod-
trykksbehandling med ACE-hemmer
aller ARB og forberede pasienten

til uremibehandling. Slike pasienter
anbefales ikke belastet med lang-
varig hgydose steroidbehandling.

Foretrukket uremibehandling for IgAN
pasienter er nyretransplantasjon.
Resultatene etter nyretransplanta-
sjon er gode ogsa for IgAN pasi-
enter, men en del pasienter mister
transplantatfunksjon pga. residiv av
IgAN. Vanligvis skjer dette mange
ar etter transplantasjon, men hos
pasienter med seerlig aggressivt
forlopende IgAN kan tap av trans-
plantatet komme ganske raskt (2).

Membrangs nefropati og

risiko for kreft

Membrangs nefropati (MN) er den
vanligste primaere nyresykdom-

men som gir nefrotisk syndrom hos
voksne i Norge. En mulig assosiasjon
mellom MN og kreft ble beskrevet
allerede i 1966 (11). Siden er det pu-
blisert mer enn 400 artikler om dette
temaet (PubMed). | mange ar ble as-
sosiasjonen oppfattet som kontrover-
siell. Mange trodde MN kunne oppsta
som et paraneoplastisk fenomen,
mens andre mente at det dreide seg
om tilfeldig sammentreff mellom 2
sykdommer (12, 13). 1 2006 og 2007
ble det publisert 2 artikler som langt
pé vei avklarte denne kontroversen.
En fransk studie viste standardisert
insidens rate (SIR) for kreft 0-1 &r

Tema - Nyre s
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Tabell 2. Inndeling membrangs nefropati

KLINISK INNDELING
Primeer MN

PLA2R-ANTISTOFF STATUS
PLA2R-antistoff positiv

Autoimmun sykdom

ETIOLOGISK INNDELING

Primeer MN

PLA2R-antistoff negativ

1. Sekundeer sykdom, uidentifisert arsak (cancer m.mer)
2. Autoimmun sykdom, annet autoantistoff(?)

Sekundeer MN

PLA2R-antistoff negativ

SLE, hepatitt B/C, cancer, medikamenter m.mer

etter MN diagnosen pa hele 9.8
(5.5-16) hos menn og 12.3 (4.5-27)
hos kvinner. Ganske mange av disse
pasientene hadde kjent kreftsyk-
dom pa tidspunkt for MN diagnose
(14). Dette funnet passer godt med
oppfattelsen av MN som et paraneo-
plastisk fenomen. 12007 viste viien
studie fra Norsk Nyrebiopsiregister
og Kreftregisteret at risikoen for kreft
hos MN pasienter var moderat okt,
SIR 2.3 (1.4-3.3), i hele perioden 0-15
ar etter MN diagnosen. Risikogknin-
gen var like stor 5-15 &r, som 0-5 ar,
etter MN diagnose (3). Dette funnet
indikerte at ogsa andre mekanismer
enn paraneoplasi kan spille en rolle,
f.eks. kan omfattende bruk av im-
munosuppressive medikamenter hos
MN pasienter forklare gkt langtids
risiko for kreft. Med disse studiene
ble den kvantitative assosiasjonen
mellom kreft og MN bekreftet ved
hjelp av anerkjent epidemiologisk
metode. Mekanismen(e) for asso-
siasjonen forble fortsatt uavklarte.

MN og hypoteser

| 2009 kom en viktig oppdagelse,
assosiasjonen mellom primaer MN
og auto-antistoffer mot fosfolipa-
seA2 reseptor (PLA2R) (15). Dette
apnet for en mer detaljert kausal
inndeling av MN, se tabell 2. PLA2R
positiv primeer MN oppfattes na
som en klassisk autoimmun syk-
dom, méling av PLA2R antas &
kunne veere veiledende for dosering
av immunsuppressiva. Analyse

av PLA2R er séledes pa veiinnii
standardrepertoaret ved diagnostikk
og behandling av MN. Forelgpig
gjores ikke denne analysen i Norge,
men den tilbys p& kommersiell basis
ved flere utenlandske laboratorier.

Med oppdagelsen av PLA2R-
antistoffene kunne felgende
hypoteser angéende kreft

og MN fremsettes (13):

MN opptrer som et paraneoplastisk
fenomen hos pasienter med
tilsynelatende primaer MN. Disse

vil veere PLA2R-antistoff negative.

| praksis vil dette veere sekundaer MN
der arsaken er en okkult kreftsvulst.

1. PLA2R-antistoff positiv MN er
ikke assosiert med gkt risiko for
kreftsykdom. Tilfeldig sammen-
treff mellom sykdommene kreft og
MN vil fra tid til annen observeres.

2. MN pasienter som behandles
med immunsupprimerende
medikamenter, ogsad PLA2R-
antistoff positive, vil ha en okt
langtidsrisiko for kreft pa linje
med andre pasientgrupper som
bruker slike medikamenter.

| folge en nylig publisert artikkel fant
en nederlandsk gruppe en signifikant
og mye hayere kreftrisiko de forste
arene etter diagnosen hos PLA2R-
antistoff negative versus PLA2R-
antistoff positive MN-pasienter.
Dette funnet stotter ovennevnte
hypoteser (16). Ved nyrebiopsire-
gisteret planlegges na & gjere en ny
analyse av langtidsrisiko for kreft

hos MN-pasienter. Vi vil male SIR for
kreft hos dem som har fatt, versus
de som ikke har fatt, behandling med
immunosuppressive medikamenter.
Dersom vi finner at langtidsrisiko

for kreft utelukkende er gkt hos im-
munsupprimerte MN-pasienter, vil
det ogsa stotte ovennevnte hypotese.

Primeer MN og kreft, praktisk-

diagnostisk tilneerming:

1. Tenk p& muligheten for underlig-
gende kreft hos PLA2R-antistoff
negative pasienter med tilsy-
nelatende «primaer» MN. Slike
pasienter bgr malignitetsutredes
og undersgkelsene bor gjentas de
forste arene dersom kreftsykdom
ikke pavises ved farste utredning.

2. Malignitetsutredning er sannsyn-
ligvis ikke indisert hos PLA2R-
antistoff positive MN-pasienter.

3. Begrens bruken av immunsuppri-
merende medikamenter til primae-
re MN-pasienter (PLA2R positive)
med vedvarende (> 3-6 mnd.) pro-
teinuri > 5 gram/dogn tross aktiv
bruk av ACE-hemmer eller ARB.
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Arvelige nyresykdommer

Med okende kunnskap om genomet felger ny innsikt i arsak til enkelte nyresykdommer.
Flere nye gener er identifisert som medvirkende i utvikling av nyresykdom, og den genetiske
arsaken til kiente kliniske entiteter er i enkelte tilfeller ogséa avslort. Gode helseregistre, som
for eksempel Norsk Nefrologiregister, gjor det mulig & undersoke eventuell opphopning

av nyresykdommer i den norske populasjonen. Uromodulin-assosiert nyresykdom og

Fabry sykdom omtales som eksempler pa «nye» sykdommer med variable fenotyper som
indremedisinere bor ha kjennskap til.

Rannveig Skrunes, konstituert overlege, medisinsk avdeling, Haukeland Universitetssykehus og Einar Svarstad, professor og seksjonsoverlege, Universitetet i
Bergen og medisinsk avdeling, Haukeland Universitetssykehus.

Kjente og ukjente arvelige
nyresykdommer

Forekomsten av kronisk nyresyk-
dom har vaert gkende verden over
(1, 2), men insidensen av endesta-
die nyresvikt (ESRD) varierer fra
land til land, og mellom forskjellige
etniske grupper. Asiater i USA har
for eksempel en mye lavere insi-
dens enn bade afro-amerikanere og
amerikanere av europeisk herkomst
(3). Selvinnad i land med en relativt
homogen befolkning, som Norge,
kan man se forskjeller i insidens av
ESRD (4). Vi kjenner ikke arsaken til
hvorfor for eksempel rogalendingene
tilsynelatende har bedre nyrehelse
enn hedemarkingene (4). Slike for-
skjeller kan ha mange forklaringer.

Den kliniske hverdagen kan gi
inntrykk av at noen familier er over-
representerte i nyrepoliklinikken, i
dialysepopulasjonen og i transplanta-
sjonspopulasjonen. Mange av disse
har allerede kjente hereditzere nefro-
patier, men systematisk undersokelse
av registerdata og helseinformasjon
fra pasienter som mottar nyreerstat-
tende behandling, apner for & under-
soke muligheten for at ogsa andre
typer nyresvikt akkumuleres i familier.

Adult polycystisk nyresykdom (APKD)
er den vanligste arvelige nyresykdom
og utgjer ca 10 % av alle med ESRD
b&de i Norge og resten av verden
(4,5). Nye terapimuligheter som for-
sinker cysteutvikling og saledes ny-
resvikt, er under rask utvikling og vil i
lopet av fa ar trolig veere i vanlig bruk.

Fremskritt i kartlegging av arvema-
teriale har de senere ar medvirket

til at en rekke nye sykdomsassosi-
erte mutasjoner er pavist. Begrepet
«sjeldne sykdommer» har fatt et

nytt innhold nar omfanget av slike
tilstander nzermer seg 10 % av en-
kelte vestlige befolkningsgrupper. To
eksempler pa relativt nylig paviste
mutasjoner, relevante for diagnos-
tikk og behandling i nefrologisk og
indremedisinsk praksis, skal omtales
kort nedenfor, Det er mutasjoner i
uromodulin-genet (UMOD), som ofte
er assosiert med tidlig forekomst

av urinsyregikt (6), og mutasjoner i
alfa-galaktosidasegenet (GLA) som
er arsak til Fabry sykdom, en syste-
misk sykdom med manifestasjoner
fra en rekke organsystemer (7).

Ny norsk registerforskning

Norsk Nefrologiregister ble eta-
blert i 1980, og mottar arlig klinisk
informasjon om pasienter som far
nyreerstattende behandling (dialyse
eller transplantasjon). Registeret gjor
det mulig a felge en enkelt pasient i
et behandlingsforlep, men det gjor
det ogsa mulig & finne familier med
opphopning av ESRD. Dette kan gi
mulighet for tidlig diagnostikk og
intervensjon hos familiemedlem-
mer med arvelig nyresykdom.

For & se nzermere p& denne pro-
blemstillingen ble data fra Norsk
Nefrologiregister koblet opp mot
Folkeregisteret og Dodsarsaksre-
gisteret. Disse koblingene gjorde
det mulig & strukturere informa-
sjon slik at en familie-streng med
indeksperson og forstegradsslekt-
ninger av indekspersonen kunne
konstrueres. Diagnosekoder for alle
som mottok, eller hadde mottatt,

nyreerstattende behandling, ble
hentet fra Norsk Nefrologiregister,
dedsar ble hentet fra Dedsarsaks-
registeret der det var aktuelt.

Analyse av disse dataene viser at det
ogsé i den norske populasjonen er
slik at nyresykdommer akkumuleres

i familier. Risikoen for & utvikle ESRD
selv er naturlig nok sterst dersom det
allerede foreligger en kjent here-
diteer nefropati i familien (Figur 1).
Relativ risiko for ESRD i den norske
populasjonen, dersom en forstegrads
slektning har ESRD, er i folge et enna
upublisert materiale 7.2 (95 % CI 6.5-
8.1). Alle diagnosekategorier er da
inkludert i analysen. Nar alle kjente
hereditaere nefropatier ekskluderes,
er relativ risiko for & utvikle endesta-
die nyresvikt likevel betydelig forhgy-
et med relativ risiko pa 3.7 (95% CI
3.1-4.4). Registerdata antyder at ogsa
andre typer nefropatier, som hyper-
tensiv nefropati og interstitiell nefro-
pati, akkumuleres i norske familier.

Det er i litteraturen beskrevet flere
gener som gker risiko for ESRD (8-
10). Felles for de fleste er at nedarvin-
gen ikke folger tradisjonell autosomal
dominant eller recessiv arvegang.
Slike risikogener medferer som nav-
net sier, oket risiko for nyresvikt i en
gitt situasjon. Men ofte ma en annen
risikofaktor for nyresvikt i tillegg veere
til stede, som f.eks diabetes mellitus.
| enkelte tilfeller er det ogsé beskre-
vet «gene on gene effect» (11), det

vil si at et risikogen moduleres av et
annet gen i naerheten. Det module-
rende genet kan da gjore risikogenet
mer eller mindre risikabelt & inneha.
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Malrettet eller forebyggende
behandling

Etterhvert som vi far sterre kunn-
skap om genomet vart og individuelle
risikogen, oker ogsad muligheten for
ny, méalrettet terapi. Selv om det pr.
dags dato ikke eksisterer malrettet
behandling for arvelig nyresykdom,
er det vel verd a forsgke & finne ut
om det foreligger nyresykdom hos
flere personer i familien. A oppdage
fallende eGFR pa et tidlig stadium,
eller fange opp unge personer med
familicer proteinuri, gjor at man i
storre grad kan komme tidlig til med
behandling som modulerer allerede
velkjente risikofaktorer for progress
av nyresykdom. Man kan eventuelt
komme tidlig i gang med antiprote-
inurisk behandling som ACE- hem-
mer eller angiotensin -2-blokker,
hypertensjon kan behandles tidligere,
og personer som ennd ikke har
manifest nyresykdom, kan fa rd&d om
& unnga nefrotoksiske medikament.

Det finnes ingen kurativ behandling
for ESRD. Selv nyretransplanterte
pasienter har vanligvis redusert ny-
refunksjon og folges noye opp ved
nefrologiske poliklinikker. Primaer-
profylakse og forebyggende tiltak
kan forhapentligvis bidra til at native
nyrer lever lenger, og at behovet for
nyreerstattende behandling utsettes.

Uromodulin-mutasjoner og
nyresykdom

Uromodulin (Tamm-Horsfall protein)
er et velkjent protein som normalt fin-
nes i urinen i sma mengder, og som
utever en nyrebeskyttende effekt
mot bl.a. infeksjoner. Ved mutasjoner
i uromodulingenet (UMOD) endres
proteinet og vil kunne gi skader i ny-
reparenkymet med interstitiell fibrose
og progredierende nyresvikt. UMOD-
assosiert nyresykdom er ikke saerlig
godt kjent, og er trolig en underdi-
agnostisert tilstand ogsé i Norge.
Tilstanden er ogsa et godt eksempel
pa hvordan vi i dag ber involvere
genetisk ekspertise pa et tidligere
stadium nér vi mistenker arvelige
nyresykdommer. Denne tilstanden
folger et autosomalt dominant arve-
menster, og vi har tidligere beskrevet
diagnostikk og utredning av typiske
forlep av sykdommen hos en mor
(nyretransplantert) og hennes dat-
ter med hypertensjon, lett redusert
nyrefunksjon, minimal proteinuri og
ingen hematuri. Flere andre familie-
medlemmer hadde ogsa nyresykdom
uten erkjent spesifikk diagnose (6).
Det som tidligere var antatt & vaere to
forskjellige sykdommer, har vist seg &
veere to ulike, men typiske, fenotyper
av UMOD-mutasjoner. Den ene er
medulleer cystenyresykdom type Il.
Den andre er familizer hyperurikemi,
ofte med typiske urinsyregiktanfall,
som kan debutere allerede i tenér-
ene. Hyperurikemi er et typisk tegn

Figur 1.

Risiko for end-stage renal disease
(ESRD) i henhold til om det er iden-
tifisert en forstegradsslektning med
ESRD eller ei.

ved uromodulin-assosiert sykdom,
og hos pasienter med redusert
nyrefunksjon fra 30-40 ars alder
ber denne tilstanden vurderes. Ved
hjelp av hel-genom analyser og
genetiske koblingsanalyser kan man
i dag ofte stille en eksakt diag-
nose. Den videre behandling kan
konsentreres om a forebygge og/
eller forsinke sykdomsprogresjon
og komplikasjoner. God blodtrykks-
kontroll, profylakse mot urinsyregikt
og tidlig behandling av forstyrrelser
i kalsium-fosfat stoffskiftet vil veere
av stor betydning. Dette er ogsa et
eksempel pa at betydningen av for
eksempel nyrebiopsi i noen tilfeller
vil kunne endres fra rent diagnostisk
verdi til mer & karakterisere om-
fang av nyreskade og indikasjon for
sykdomsdempende behandling.

Fabry sykdom

Fabry sykdom er en X-bundet reces-
siv avleiringssykdom og har fatt stor
oppmerksomhet de senere ar, seerlig
etter at farmasoytisk industri for vel
10 &r siden syntetiserte det man-
glende enzymet, alfa-galaktosidase.
Medikamentet gis som intravengse
infusjoner annenhver uke, oftest som
hjemmebehandling. Slik enzymer-
statningsterapi er sveert kostbar,
konferer oversikt over medikament-
kostnader i Dagens Medisin sist hast
(12). Prevalensen av sykdommen i
Norge er starre enn i mange andre
land, og det er nylig erkjent at dette

Tema - Nyre s
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er en sykdom med mange flere fenotyper enn tidligere
kjent. Sykdommen har saledes trolig en sterre prevalens
enn tidligere antatt. Det kliniske spennet rangerer fra
«klassisk» type hos menn (som ubehandlet medferer ca
20 ars reduserte leveutsikter) til ikke-sykdomsgivende
«non-klassiske» varianter av mutasjoner i alfa-galatosi-
dase genet (13). De klassiske symptomene ved sykdom-
men er akroparestesier (i barnear), mens det i ungdomsar
og voksen alder ofte tilkommer proteinuri og nyresvikt,
kardiomyopati og/eller hjerneslag (gjerne i 30-40 ars
alder). Sykdommen er i Norge beskrevet med seerlig stor
utbredelse pa Vestlandet (7), men det oppdages stadig
flere tilfeller over hele landet. Seerlig utfordrende er den
nye erkjennelsen av «<non-klassiske» mutasjoner med
singel organ affeksjon eller fraveer av klinisk sykdom.
Konsekvensen av dette er sannsynligvis at mange av
disse (de fleste?) ikke skal ha kostbar enzymbehandling.
P& den andre siden har vi nylig vist at pasienter med tidlig
nyreaffeksjon kan oppna regress av nyreskade med tidlig
enzymbehandling (14). Screeningstudier pa nyfodte i
enkelte land har vist en langt hayere prevalens av Fabry-
mutasjoner enn tidligere erkjent (1:3000-4000). Betydningen
av dette for senere sykdom er ukjent. Her gjenstar mye
forskning. Det er viktig at praktiserende indremedisinere
kjenner til diagnosen. Man skal szerlig ha den i tankene
nar man star overfor pasienter med proteinuri/nyresvikt
eller kardiomyopati uten kjent arsak, i seerdeleshet der-
som disse pasientene ikke har andre kjente risikofaktorer
for kardiovaskuleer sykdom, for eksempel vil Fabry-
pasienter typisk ha et lavt blodtrykk. Ved mistanke om
sykdommen henvises pasienten til nyreseksjonene ved
Oslo universitetssykehus eller Haukeland universitets-
sykehus hvor kompetansesentrene for Fabry sykdom ligger.
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Fabry sykdom

* Nyresvikt?
* Proteinuri?

Nyresymptomer
* Progressiv svekkelse
av nyrefunksjon:
- mikroalbuminuri/proteinuri

- reduksjon av glomerulaer
filtrasjonsrate

- hgye serumkreatininnivaer
- isostenuri
- nyresvikt

eller FABRY
SYKDOM?

Fabry er sammensatt og kan vaere lett 3 overse
Opptil 84% har nyresykdom i en eller annen form?
Mange venter i gjennomsnitt 12 &r pa diagnosen?
Effektiv behandling finnes*®
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Foreningsnytt

Knut E. A. Lundin

UiO ¢ Det medisinske fakultet

Oslo 2014: Ny studieplan for
medisinstudiet i Oslo

De fire norske leerestedene reviderer na sine medisinske studieplaner, i likhet med mange

utenlandske leeresteder. Det er flere grunner til dette: Endrede forventninger fra samfunnet,
nye utfordringer der befolkningsmessig mobilitet har brakt utfordringene innen global helse
inn i alles praksis, og en erkjennelse av at de eldre studieplanene trenger gjennomgang og
fornying. Vi redegjer her for planene for det reviderte medisinstudiet i Oslo, kalt "Oslo 2014”
som implementeres fra hosten 2014.

Knut E. A. Lundin, Prosjektleder for Oslo 2014, Overlege, farsteamanuensis, dr. med. Ingrid Middelthon, Administrativ prosjektleder for Oslo 2014.
Jan Frich, Professor, dr. med., Universitetet i Oslo. Ingrid Os, Studiedekan, Professor, dr. med.

Navaerende studieplan

Den eksisterende studieplanen
(Oslo 96) var nyskapende, med vekt
pé problembasert leering (PBL) og
integrasjon av klinikk og preklinikk.
Den avlgste et tradisjonelt opplegg
med en preklinisk forsteavdeling
uten pasientkontakt og en klinisk
andreavdeling. Oslo 96 har fun-
gert godt i mange ar, men enhver
studieplan ber gjennomga kritisk og
systematisk evaluering ved jevne
mellomrom. Gjennom et forprosjekt
initiert av det sittende dekanatet
ved Det medisinske fakultet i Oslo
ble det avdekket en rekke problem-
omréder og behov for endringer.

Forarbeide til Oslo 2014

En gjennomgang av naveerende
studium viste at flere fag over tid
hadde ekspandert uhensiktsmes-
sig, at mange fag ble opplevd
som fragmentert og at det var litt
vilkarlig hva som ble undervist i
ulike semestre. Det fremkom ogséa
mye frustrasjon fra leerersiden, og
dels ogsa fra studenthold, med
PBL som pedagogisk metode.

| forste halvdel av 2013 ble det gjen-
nomfort et arbeid av en bredt sam-
mensatt prosjektgruppe, der fagene,
leererne, studieadministrasjon og
studentene deltok. Det ble

arrangert seminarer for alle fagmiljo-
ene og allmgater for leerere og stud-
enter. En ny studieplan ble sendt p&
bred hering pa slutten av varen 2013
og den nye studieplanen ble vedtatt
av fakultetsstyret i september 2013.
Prosjektet er nd i en aktiv planleggings-
fase og det forste kullet i den nye
studieplanen starter hasten 2014.

Hovedelementene i Oslo 2014

Den nye studieplanen innebaerer min-
dre omfattende endringer enn over-
gangen til Oslo-96: Studentene kan
starte i den gamle studieplanen og
gé over i den nye i lopet av studiet.

Vi har lagt opp til at dette byttet skjer
etter fullfert 3. ar, og det betyr at den
nye studieplanen er ferdig innfort i
2017. Dette er endringer i Oslo 2014:

¢ Konsentrasjon av basalfag til
de forste to arene av studiet

¢ Innfering av elektive perioder for
faglig fordypning

* ket fokus pa den faglige soylen
i studiet pa& bekostning av semes-
trene som autonome enheter

e Erstatning av semestrene med
moduler — disse dekker delvis et
halvt ar eller et helt ar

* ket fokus pa at studentene skal
leere mer av de vanligste og klinisk
viktige sykdommene pé& bekost-
ning av det spesielle og sjeldne

¢ Innfering av et system med
en kombinasjon av graderte
karakterer (A-F skala) og bestatt/
ikke bestatt

°  Okning av timeplanfestet under-
visning til inntil 8 timer forelesning
(fra 5 timer) per uke og minst
12 timer studentaktiviserende
undervisning (fra 10 timer) per uke

* Man gar bort fra PBL som
gjennomgripende laeringsform

* Det utproves og innfores nye
leereformer som kasuistikk
basert leering (KBL) og team
basert leering (TBL)

De enkelte moduler
Undervisningen i basalfagene foku-
seres til modul 1 og 2, men er ikke

losrevet fra klinikken. Studentene
starter studiet med en 8 ukers blokk
der de leerer statistikk, samfunns-
medisin, atferdsfag, allmennmedisin
og grunnleggende humanbiologi
inkludert erneering, genetikk, ana-
tomi, biokjemi og fysiologi. Gjennom
resten av modul 1 leerer de celle-
biologi, senere immunologi, mikro-
biologi og bloddannende system.

I modul 1 leverer indremedisin og
kirurgi kliniske forankringspunkter
som viser betydningen av human-
biologi og basalfag for senere
kliniske ferdigheter og kunnskap.

I modul 2 fortsetter humanbiologi,
ogsa her med kliniske forankringer til
indremedisin og kirurgi. Fokus legges
pa anatomi og fysiologi. P& slutten av
modul 2 er det en dedikert blokk med
propedeutikk (undersokelseslaere)
der studentene introduseres til klinisk
undersokelse over og under dia-
fragma samt bevegelsesapparatet.

Modul 3 er det forste integrerte,
kliniske aret. Indremedisin, kirurgi
og patologi er her store fag, men
det er totalt 16 fag i modul 3. Mye
av undervisningen skjer pa sy-
kehus. Fokus skal legges pa de
viktige, kliniske sykdommene.

Modul 4 er viet nevrologi, ore-nese-
hals og aye. Farmakologi og patologi
er ogsa viktige fag i denne modulen.

Modul 5 fokuserer p& voksenpsykiatri
inkludert rusmedisin, og rettsmedi-
sin er ogsa lagt til denne modulen.

Modul 6 fokuserer pa barnesyk-
dommer (inkludert barnepsykiatri),

Indremedisineren 1 @ 2014
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Figur 1 viser oppbyggingen
av naveerende og kommende
studieplan. Navaerende
semesternummer ses i
rutene og modulnummer
utenfor. Semestre som

studieadministrative enheter
forsvinner som nevnt og
erstattes av moduler. Modul
1, 2, 3 0og 8 spenner alle over
ett &r. Modul 4, 5,6 og 7
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gynekologi og obstetrikk. Modul 6
er ogsa vart internasjonale tilbud,
og undervisningen skjer pa en-
gelsk. Det betyr at studentene fra
Oslo kan reise ut og at vi mottar
mange studenter fra andre land.

Modul 7 er viet praksis i allmennme-
disin, samfunnsmedisin og sykehus-
tjeneste. | modulen er studentene
utplassert 12 uker i praksis i kom-
munehelsetjenesten og pé sykehus i
regionen. P& sykehusene veiledes de
av leerere med spesiell oppgave a ta
seg av disse studentene. Innleering
av mange av de kliniske ferdighe-
tene er tenkt til modul 7. Studentene
skal mate pasienter innen allmenn-
medisin, indremedisin og kirurgi.

Modul 8 i siste og 6. aret kalles an-
dre, integrerte kliniske modul. Mye av
leeringen skjer pa sykehusene i Oslo,
og fokus legges pa de sammensatte,
klinisk utfordrende pasientene som
man moter som lege. Alle studentene
har to ukers sykehuspraksis i modul
8, og det planlegges for to uker pa
sykehjem. Indremedisin er en selv-
sagt, stor bidragsyter inn i modul 8.

Det er 28 undervisningsfag i medi-
sinstudiet. De fleste fag er inne i flere
moduler. Allmennmedisin er inne i
alle 8 moduler, for & styrke primeer-
helsetjenestedelen av studiet. Det
péhviler prosjektet et spesielt ansvar
for at alle fagene skal undervises
integrert, planlagt og adekvat bade
innenfor den enkelte modul og i
lopet av studiet sett under ett.

Karakterspgrsmalet

| Oslo-96 innforte man bestatt/ikke
bestatt, da man mente at graderte
karakterer ville hindre en onsket og
sunn interaksjon studentene imellom.
Vi har ingen dokumentasjon for at
bestatt/ikke bestatt har fort til at Oslo
studentenes faglige niva verken er
blitt bedre eller svakere siden innfa-
ring av den planen. Det kan imidlertid
ogsa papekes at det er sveert fa
medisinutdanninger i verden som
ikke har graderte karakterer i deler av
studiet eller i form av nasjonale eksa-
mener med poengskar. Under arbei-
det med & planlegge Oslo 2014 ble
karakterspersmalet vurdert pa nytt.
Graderte karakterer vil gi den enkelte
student en etterprovbar evaluering
av eget prestasjonsniva. Det kan fore
til at svake elever kan identifiseres
og tilbys individuell veiledning, og at
den enkelte kan intensivere sin egen
innsats for & na et hayere faglig niva.
Og vi tror at graderte karakterer vil

gi fremtidige arbeidsgivere et bedre
grunnlag for & velge egnete kandi-
dater. Fakultetsstyret har bestemt at
innforing av graderte karakterer forst
skal skje etter en grundig kvalitets-
kontroll, og senest innen 2017. Ingen
studenter som i dag gar pa medisin-
studiet, vil f& graderte karakterer.

Elektive emner

En nyvinning i Oslo 2014 er innfering
av elektive perioder. Januar maned i
3., 4., 5. 09 6. ar vies elektive emner,
og eksamen for hgstsemesteret
flyttes fra januar til desember. | de
elektive periodene skal studentene
blant annet jobbe med sin prosjekt-
oppgave som né gkes i omfang til
20 studiepoeng, slik at den oppfyller

spenner alle over et halvt ar.

kravene til en profesjonsbasert mas-
tergrad. Studentene far et strukturert
vitenskaps- og prosjektoppgavekurs,
og i de elektive periodene kan de
videre fordype seg i metoder og tema
de interesser seg spesielt for. Elektivt
emne i 8. Modul, vil mange bruke

til klinisk fordypning, men studen-
tene vil fa en rekke valgmuligheter.

Medisinstudiet som forberedelse
til legeyrket

Med bortfall av den tidligere
turnustjenesten som krav for & fa
autorisasjon, har universitetene fatt
en ny og mer krevende oppgave;
studentene skal i prinsippet veere
kapable til & praktisere som lege

nar de er uteksaminert fra studiet.
Samhandlingsreformen, gkende krav
til tverrfaglig arbeid, oket fokus pa
brukermedvirkning og pasientforlep,
en kunnskapsrevolusjon innen mange
fag, okte kostnader og en okende
spesialisering innen helsevesenet
setter nye og utfordrende krav til
morgendagens leger. Vi tror den
pagéende revisjonen av medisin-
studiet i Oslo er helt nedvendig for

4 mote disse nye utfordringene.

Referanser

Lenke til arbeidsgruppens vurdering av behov for revi-
sjon: http://www.med.uio.no/om/prosjekter/oslo-2014/
revisjonsdokumenter/vurdering-behov-revidering-
studieplanen-medisin-uio-2012.pdf

Lenke til studieplan: http://www.med.uio.no/om/
prosjekter/oslo-2014/revisjonsdokumenter/revidert-
studieplan-profesjonsstudiet-medisin-oslo-2014.pdf

Frich J, Middelthon IM, Os I. Integrerte studieplaner
—organisatorisk krevende. Tidsskr Nor Legeforen
2013;133:831.

Brodal P. Ber graderte karakterer gjeninnferes p& me-
disinstudiet? Tidsskr Nor Legeforen 2013;133:2127-8.

Frich J, Lundin KE, Os |. Karaktersystemet — avvei-
ning mellom ulike hensyn. Tidsskr Nor Legeforen
2014;134:14-5.
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Foreningsnytt

Monica Bivol

Nytt fra European Federation of Internal
Medicine (EFIM) og The Foundation for the
Development of Internal Medicine in Europe

Ung forsker pa jakt etter finansiering av dine prosjekter? Lyst & veere med pa
EFIMs sommerskole i Sardinia? Ta en titt her.

Monica Bivol, Norsk indremedisinsk forening

European Federation of Internal
Medicine (EFIM) ble stiftet i 1996, og
omfatter sa langt 33 nasjonale indre-
medisinske foreninger i ulike land

i Europa. | de senere ar, har ogsa
nasjonale indremedisinske foreninger
fra land utenfor Europa, blitt medlem-
mer. EFIM er en paraplyorganisasjon
for mer enn 30.000 indremedisinere

i Europa. De som vil vite mer om
EFIM kan lese artikkelen "History

of (Young) AEMI(E) and the EFIM”
UEF Carcas-si, JWF Elta, C David-
son, Eur J Int Med 2007; 18:26-30.

EFIM har hatt stor fokus péa forsk-
ningen, og det er bakgrunnen for

at The Foundation for the Develop-
ment of Internal Medicine in Europe
(FDMIE) ble opprettet i 2009. FDMIE
har hovedkontor i Geneve, Sveits.
Styremedlemmene kommer fra 5
europeiske land: Prof. Daniel Sereni
fra Frankrike — leder, prof. Philippe
Jaeger fra Sveits — nestleder, og 4
andre styremedlemmer er som folger:
Prof. Ramon Pujol Farriols fra Spania,
prof. Stefan Lindgren fra Sverige,

dr. Faustino Ferreira fra Portugal og
dr. Imad M-M Hatem fra Sveits.

Hovedoppgavene som FDMIE jobber

for er folgende:

1. & stotte og utvikle indremedisin
som en integrativ medisinsk
spesialitet

2. & spre kunnskap og faglig
forstaelse av sykdommer fra
fagfeltet indremedisin

3. & promotere forskningen relatert
til fagfeltet indremedisin

4. & gjore befolkningen mer bevist
pé sykdomsforekomsten i
populasjonen

5. & stette utdanningen av leger
og annet helsepersonell

6. & etablere kontakter med andre insti-
tusjoner som jobber for samme mal

Siden 2001 har FDMIE érlig organi-
sert Clinical Research Seminar hvor
unge forskere innen indremedisin

har fatt mulighet til & treffe hverandre
pé& en forskningsskole.

FDMIE har ogsa veert sponsor for ut-
danningsstipender tildelt yngre indre-
medisinere siden 2009. Siste tildeling
fra januar 2014 gikk til Dr. Hind Char-
radi fra Rabat Universitet, Marocco,
og Dr Mounira El Euch fra La Rabta
Universitessykehus, Tunis.Fra 2012
har FDIME ogsa tildelt forsknings-
stipender for sjeldne sykdommer.

ESIM 2014

ZZZEURCPEAN SCTHOOL
OF INTERNAL MEDICIME

FREE O sl CLLE

COETA BE -
15-21 JUNE 2014

SARCERMLE « TIALY

Na& annonserer FDIME for 3. gang
tildeling av 1 &rs stipend pa inntil
20.000 Euro for yngre forskere
under 38 &r som jobber med
sjeldne sykdommer. Interesserte
kan finne listen med sykdommer
klassifisert i denne kategorien,

men ogsa tilleggsopplysninger,

pa denne linken: www.fdime.org/
rarediseases-2014.html.

Fristen for innsending av
soknader er 1. april 2014.

Mer informasjon om utdanning
og forskningsstipender

og om FDMIE finner du her:
http://www.fdime.org/index.html

EFIM annonserer ogsa at Summer
School dette aret organiseres i
Costa Rei- Muravera, Sardinia i
Italia mellom 15 og 21 juni.

Norsk Indremedisinsk Forening
tildeler reisestipend til 2-3 yngre
indremedisinere som er et stykke
pé vei innen spesialiseringen i
indremedisin. Interesserte bes
sende sgknad med CV til:
v.sarna@hotmail.com innen 15 mai.

Lykke til!




European and SwisConress
of Internal Medicine 2014

14-16 May 2014
Geneva, Switzerland
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the 13" European Congress of Internal Medicine of the European
Federation of Internal Medicine (EFIM)

and

the 824 Annual Meeting of the Swiss Society of General Internal
Medicine (SGIM)

www.escim2014.org
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V Xarelto «Bayer Pharma AG»

C Antitrombotisk middel. ATC-nr.:BOTAFO1

T TABLETTER, filmdrasjerte 2,5 mg, 10 mg, 15 mg og 20 mg: Hver tablett inneh.: Rivaroksaban 2,5 mg, resp. 10 mg,
15 mg og 20 mg, laktose (som monohydrat) 33,92 mg, resp. 26,51 mg, 24,13 mg og 21,76 mg, hjelpestoffer. Fargestoff:
2,5mg: Gult jernoksid (E172), titandioksid (E171). 10 mg, 15 mg og 20 mg: Redt jernoksid (E172), titandioksid (E171).
Indikasjoner: 2,5 mg: Administrert sammen med acetylsalisylsyre (ASA) alene, eller sammen med ASA og klopidogrel
eller tiklopidin, indisert til forebygging av aterotrombotiske hendelser hos voksne pasienter etter hendelser med akutt
koronarsyndrom med forhayede verdier av biomarkerer for hjertet. 10 mg: Forebygging av venes tromboembolisme
(VTE) hos voksne som gjennomgar elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi. 15 mg og 20 mg: Forebygging av slag og
systemisk emboli hos voksne med ikke-klaffeassosiert atrieflimmer med én eller flere risikofaktorer, slik som kongestiv
hjertesvikt, hypertensjon, alder > 75 ar, diabetes mellitus, tidligere slag eller forbigdende iskemisk anfall. Behandling av
dyp venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE), og forebygging av tilbakevendende DVT og LE hos voksne. For LE-pasienter
som er hemodynamisk ustabile, se Forsiktighetsregler. Dosering: Forebygging av aterotrombotiske hendelser etter
akutt koronarsyndrom: 2,5 mg 2 ganger daglig. | tillegg ber det tas 1 daglig dose med 75—100 mg ASA, eller 1 daglig
dose med 75-100 mg ASA i tillegg til enten 1 daglig klopidogreldose pé& 75 mg eller 1 standard daglig tiklopidindose.
Behandling ber evalueres regelmessig, og risiko for iskemiske hendelser veies opp mot bledningsrisiko. Forlengelse av
behandling > 12 méneder tilpasses individuelt, da erfaring < 24 maneder er begrenset. Behandlingsoppstart sa snart
som mulig etter stabilisering av hendelsen med akutt koronarsyndrom (inkl. revaskulariseringsprosedyrer), men tidligst
24 timer etter ankomst pa sykehus og pa tidspunktet parenteral antikoaguleringsterapi normalt seponeres. Ved glemt
dose tas den vanlige dosen som anbefalt ved neste fastsatte tidspunkt. Dobbel dose skal ikke tas som erstatning for
glemt dose. Forebygging av VTE etter elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi: 10 mg 1 gang daglig. Initialdose
gis 6-10 timer etter kirurgisk inngrep, forutsatt etablert hemostase. Behandlingsvarighet: Bestemmes av VTE-risiko
avhengig av type ortopedisk inngrep. Starre hofteleddskirurgi: 5 uker. Sterre kneleddskirurgi: 2 uker. Ved glemt dose
skal den tas umiddelbart, og neste dag fortsetter man med 1 daglig dose. Dobbel dose skal ikke tas som erstatning for
glemt dose. 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 starre enn bledningsrisiko. Ved glemt dose skal den
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. 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 bar bestemmes individuelt etter naye vurdering av nytte vs. bladnings-
risiko. Kort behandlingsvarighet (minst 3 méaneder) ber baseres pa forbigaende risiko-faktorer (f.eks. nylig utfert kirurgi,
traume, immobilisering), og lengre behandlingsvarighet ber baseres pa permanente risikofaktorer eller idiopatisk DVT
eller LE. Ved glemt dose i fasen med 15 mg 2 ganger daglig (dag 1-21), ber dosen tas umiddelbart for  sikre inntaket
pa 30 mg pr. dag. 2 tabletter med 15 mg kan da tas samtidig. Neste dag ber det fortsettes som anbefalt med 15 mg 2
ganger daglig. Ved glemt dose (dag > 22) 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. Overgang fra/til andre antiko-
agulanter: Overgang fra vitamin K-antagonister (VKA) til Xarelto: Ved forebyggende behandling av slag og systemisk
emboli bar VKA-behandling avbrytes og rivaroksaban initieres nar INR < 3,0. Ved behandling av DVT, LE og forebyggende
behandling av tilbakefall bar VKA-behandling avbrytes og rivaroksaban initieres nar INR < 2,5. Det er en falsk gkning
i INR-verdi etter rivaroksabaninntak. INR er ikke egnet til & male antikoagulerende aktivitet for Xarelto. Overgang fra
Xarelto til VKA: Utilstrekkelig antikoagulering kan oppsta. Vedvarende tilstrekkelig antikoagulering ber sikres ved enhver
overfering til alternativ antikoagulant. Xarelto kan bidra til ekt INR. Ved overgang fra Xarelto til VKA, ber VKA gis samtidig
inntil INR > 2,0. De farste 2 dagene i overgangsperioden bar standard initiell VKA-dosering benyttes, deretter dosering
iht. INR-testing. Ved bruk av bade Xarelto og VKA ber INR ikke testes for det er gatt minst 24 timer siden forrige dose,
men for 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 for neste planlagte administrering av det parenterale legemidlet (f.eks. lavmolekyleert heparin) eller
nar et kontinuerlig administrert parenteralt legemiddel seponeres (f.eks. intravenes 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

0g systemisk emboli 15mg 1 gang daglig

15mg 2 ganger daglig i de 3 forste ukene. Deretter 20 mg 1 gang daglig. Dosereduksjon fra
20 mg til 15 mg 1 gang daglig skal vurderes dersom bledningsrisiko antas & veere hoyere
enn risiko for tilbakefall. Bruk av 15 mg er basert pa farmakokinetisk modellering og er ikke
undersgkt ved disse kliniske forholdene.

Behandling av DVT,
LE og forebygging av
tilbakefall

Ingen dosejustering ved lett (kreatininclearance 50—-80 ml/minutt) nedsatt nyrefunksjon. Ingen dosejustering ved moderat
nedsatt nyrefunksjon ved forebygging av aterotrombotiske hendelser etter akutt koronarsyndrom eller forebygging av
VTE etter elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi. Barn og ungdom < 18 ar: Anbefales ikke da sikkerhet og effekt ikke er
fastslatt. Administrering: Svelges hele. Kan ev. knuses og blandes med vann eller eplepuré umiddelbart fer bruk. Knust
tablett kan ogsa gis via magesonde med litt vann, etter forsikring om at magesonde er riktig plassert. Magesonde ber
etterpa skylles med vann. Tabletter 2,5 mg: Tas med eller uten mat. Tabletter 10 mg: Tas med eller uten mat. Tabletter
15 mg: Skal tas sammen med mat. Mat ber inntas eller enteral fode tilfores umiddelbart etter administrering av knust
tablett. Tabletter 20 mg: Skal tas sammen med mat. Mat ber inntas eller enteral fode tilferes umiddelbart etter adminis-
trering av knust tablett. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for noen av innholdsstoffene. Aktiv klinisk signifikant
bledning. Lesjoner/tilstander, dersom dette anses a veere en betydelig risiko for alvorlig bledning. Kan omfatte navaerende

eller nylig gastrointestinal ulcussykdom, eksisterende ondartede svulster med hey bladningsrisiko, nylig skade i hjerne

eller ryggrad, nylig kirurgisk inngrep i hjerne, ryggrad eller syeregion, nylig intrakraniell bledning, kjente eller mistenkte

osofagusvaricer, arteriovengs misdannelse eller vaskulaer aneurisme eller storre intraspinale eller intracerebrale vaskulaere

abnormaliteter. Samtidig behandling med alle andre antikoagulanter, f.eks. ufraksjonert heparin, lavmolekylart heparin

(enoksaparin, dalteparin etc.), heparinderivater (fondaparinuks etc.), orale antikoagulanter (warfarin, dabigatraneteksilat,
apixaban etc.), unntatt ved bytte av behandling til eller fra rivaroksaban eller nar ufraksjonert heparin administreres for
dholde sentralt vene- eller arteriekateter apent. Leversykdom assosiert med koagulopati og klinisk relevant bledningsrisiko,
inkl. cirrhosepasienter med «Child-Pugh» B og C. Graviditet og amming. 2,5 mg: Samtidig behandling av akutt koronar-
syndrom med antiblodplatebehandling ved tidligere slag eller TIA. Forsiktighetsregler: Ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon

(kreatininclearance < 30 ml/minutt) kan plasmanivaet av rivaroksaban vere signifikant forheyet, noe som kan fare til

okt bladningsrisiko. Ma brukes med forsiktighet ved kreatininclearance 15-29 ml/minutt. Bruk ved kreatininclearance

< 15 ml/minutt anbefales ikke. Bladningsrisiko kan ske med skende alder. Anbefales ikke ved gkt bledningsrisiko som

kongenitale eller ervervede bladningsforstyrrelser, ukontrollert, alvorlig arteriell hypertensjon, annen gastrointestinal

sykdom utenom aktiv ulcerasjon som potensielt kan fare til bledningskomplikasjoner (f.eks. inflammatorisk tarmsykdom,
osofagitt, gastritt, gastrossofageal reflukssykdom), vaskulzr retinopati og bronkiektasi eller tidligere bledning i lungene.
Ved disse tilstandene skal rivaroksaban brukes med forsiktighet ved forebygging av VTE etter elektiv hofte- eller knepro-
tesekirurgi. | tillegg til egnet klinisk overvaking kan hemoglobin-/hematokrittester veere nyttig for a oppdage skjulte
bledninger, der dette er hensiktsmessig. Brukes med forsiktighet ved samtidig behandling som pavirker hemostasen, f.eks.
NSAIDs, acetylsalisylsyre eller blodplateaggregasjonshemmere (se ogsa Kontraindikasjoner). Passende profylaktisk be-
handling kan vurderes ved risiko for ulceres gastrointestinal sykdom. Rutinemessig overvaking av eksponering kreves
ikke, men rivaroksabanniva malt vha. kalibrerte kvantitative anti-faktor Xa-tester kan vaere nyttig ved kliniske avgjerelser,
f.eks. ved overdosering og hastekirurgi. Ved behov for invasiv prosedyre eller kirurgisk inngrep som ikke er elektiv hofte-
eller kneprotesekirurgi ber behandling avbrytes minst 24 timer (12 timer ved forebygging av aterotrombotiske hendelser
etter akutt koronarsyndrom) fer inngrepet, dersom dette er mulig, basert pa en klinisk vurdering. Dersom inngrepet ikke
kan utsettes, skal okt 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, noe som bestemmes av behandlende lege. Ber ikke brukes ved sjeldne, arvelige problemer med

galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-galaktosemalabsorpsjon. Ved bivirkninger som synkope og
svimmelhet ber pasienten ikke kjre bil eller bruke maskiner. Spesielt for forebygging av VTE etter elektiv hofte- eller
kneprotesekirurgi:Ved ekt bladningsrisiko ma pasienten overvakes naye med tanke pa tegn og symptomer pa bladnings-
komplikasjoner og anemi etter behandlingsstart, f.eks. ved regelmessig klinisk undersgkelse, naye observasjon av ope-
rasjonssar med ev. drenasje, og regelmessig hemoglobinmaling. Uforklarlige fall i hemoglobinniva/blodtrykk ma undersekes
for a lokalisere bledning. Effekt og sikkerhet ved bruk til pasienter som gjennomgar hoftefrakturkirurgi er ikke undersakt
og rivaroksaban anbefales ikke. Risiko for utvikling av epiduralt eller spinalt hematom, som kan fere til langvarig eller
permanent lammelse, nar nevroaksial anestesi (spinal-/epiduralanestesi) eller spinal-/epiduralpunksjon brukes. Risikoen

kan eke 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 oppdages. Fer nevroaksial intervensjon ma lege vurdere nytte/
risiko hos antikoagulerte pasienter og hos pasienter som skal antikoaguleres for tromboseprofylakse. Det ber ga > 18
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timer etter siste administrering for epiduralkateter fjernes. Etter fierning ber det ga > 6 timer far neste dose. Ved traumatisk
punksjon ma rivaroksabanadministrering utsettes i 24 timer. Felles for forebygging av aterotrombotiske hendelser etter
akutt koronarsyndrom, forebygging av slag og systemisk emboli, behandling av DVT og LE, og forebygging av tilbake-
vendende DVT og LE: Klinisk overvaking i trad med praksis for antikoagulasjon er anbefalt gjennom hele behandlings-
perioden. Pasienten skal observeres noye for tegn pa bladning. Brukes med forsiktighet ved okt bladningsrisiko. Pasienten
ma overvakes noye med tanke pa tegn og symptomer pa bledningskomplikasjoner og anemi etter behandlingsstart.
Administrering skal avbrytes ved alvorlig bladning. Uforklarlige fall i hemoglobinniva eller blodtrykk mé undersakes for
4 lokalisere bledning. Spesielt for forebygging av aterotrombotiske hendelser etter akutt koronarsyndrom: Effekt og
sikkerhet er undersekt i kombinasjon med ASA og klopidogrel/tiklopidin. Kombinasjon med andre antiblodplatemidler,
f.eks. prasugrel eller tikagrelor er ikke undersekt og anbefales ikke. Bladninger i slimhinner (dvs. epistaksis, gingival-,
gastrointestinal-, og urogenitalbledninger) og anemi er sett hyppigere under langtidsbehandling med rivaroksaban
sammen med 1 eller 2 antiblodplatemidler. Bruk sammen med 2 antiblodplatemidler ved kjent okt risiko for bledning,
ber vurderes mot nytte av forebygging av aterotrombotiske hendelser. Pasienter som far samtidig behandling med ASA,
eller ASA samt klopidogrel/tiklopidin skal kun fa NSAIDs dersom nytte er starre enn bladningsrisiko. Brukes med forsiktighet
til eldre > 75 &r eller med lav kroppsvekt (< 60 kg), ved samtidig bruk med ASA alene eller sammen med ASA samt klo-
pidogrel/tiklopidin. Kontraindisert til behandling ved tidligere slag eller TIA. Kun fa pasienter med tidligere slag eller TIA
er undersekt, men begrenset tilgjengelig effektdata indikerer at disse ikke har nytte av behandling. Ved elektiv kirurgi,
der antiblodplateeffekt ikke er ensket, skal blodplateaggregasjonshemmere seponeres som anvist i SPC. Spesielt for
forebygging av slag og systemisk emboli, behandling av DVT og LE, og forebygging av tilbakevendende DVT og LE:
Bladninger i slimhinner (dvs. epistaksis, gingival-, gastrointestinal-, og urogenitalbledninger) og anemi er sett hyppigere
under langtidsbehandling med rivaroksaban sammenlignet med VKA-behandling. Sikkerhet og effekt av rivaroksaban er
ikke undersekt ved kunstige hjerteklaffer, og anbefales derfor ikke til disse pasientene. Anbefales ikke som alternativ til
ufraksjonert heparin hos pasienter med lungeemboli som er hemodynamisk ustabile, eller som kan fa trombolyse eller
lungeembolektomi, da sikkerhet og effekt ikke er fastslatt. Interaksjoner: Rivaroksaban hverken hemmer eller induserer
viktige CYP-isoformer, som CYP 3A4. Sterke CYP 3A4- og P-gp-hemmere, f.eks. azolantimykotika som ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol og posakonazol, eller hiv-proteasehem-mere (f.eks. ritonavir), kan ske AUC, Cyax 0g farmako-
dynamiske effekter av rivaroksaban, noe som kan fere til ekt bledningsrisiko. Samtidig behandling anbefales ikke. Sterke
hemmere av bare én av eliminasjonsveiene, enten CYP 3A4 eller P-gp, forventes a oke plasmakonsentrasjonen av rivarok-
saban i mindre grad. Klaritromycin, erytromycin og flukonazol gir skt AUC og Cnax, men skningene anses ikke som klinisk
relevant. Legemidler som oker rivaroksabanplasmakonsentrasjon (f.eks. erytromycin, flukonazol, klaritromycin) skal brukes
med forsiktighet ved nedsatt nyrefunksjon. Samtidig administrering med dronedaron ber unngas pga. begrensede data.
Etter samtidig administrering av enoksaparin (40 mg enkeltdose), er det observert additiv effekt pa anti-faktor Xa-
aktiviteten, uten tilleggseffekter pa koagulasjonspraver (PT, aPTT). Enoksaparin pavirker ikke rivaroksabans farmakokinetikk.
Forsiktighet ma utvises ved samtidig behandling med andre antikoagulanter, pga. ekt bledningsrisiko (se ogsa
Kontraindikasjoner). Ved overgang fra warfarin (INR 2,0-3,0) til rivaroksaban (20 mg) eller fra rivaroksaban (20 mg) til
warfarin (INR 2,0-3,0) okte protrombintid/INR (Neoplastin) mer enn additivt, mens effekter pa aPTT, hemming av faktor
Xa-aktivitet og endogent trombinpotensial var additive. Ved behov for & teste farmakodynamiske effekter av rivaroksaban
i overgangsperioden kan anti-faktor Xa-aktivitet, PiCT og HepTest brukes, da disse testene ikke pavirkes av warfarin. P&
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-malinger
benyttes ved Ctrough» forrivaroksaban (24 timer etter forrige inntak av rivaroksaban), da denne testen pavirkes minimalt
av rivaroksaban ved dette tidspunktet. Ingen farmakokinetisk interaksjon er sett mellom warfarin og rivaroksaban. Samtidig
bruk av rivaroksaban og sterke CYP 3A4-induktorer (f.eks. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johan-
nesurt), kan fore til redusert plasmakonsentrasjon av rivaroksaban og samtidig bruk ber derfor unngas med mindre pa-
sienten overvakes naye med tanke pa tegn og symptomer pa trombose. Koagulasjonsparametre (f.eks. PT, aPTT, HepTest)
pavirkes som forventet iht. rivaroksabans virkningsmekanisme. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet:
Kontraindisert. Sikkerhet og effekt ikke fastslatt. Reproduksjonstoksiske effekter vist hos dyr. Kvinner i fertil alder bar
unnga & bli gravide under behandling. Amming: Kontraindisert. Sikkerhet og effekt ikke fastslatt. Data fra dyr indikerer
at rivaroksaban utskilles i morsmelk. Det mé vurderes hvorvidt amming skal avbrytes eller om pasienten skal avsta fra
behandling. Bivirkninger: Bladninger er hyppigst rapportert. Av disse er epistaksis og bledning i gastrointestinaltraktus
hyppigst sett. Uanskede hendelser er sett hos totalt ca. 67 % av pasientene som ble eksponert for minst 1 rivaroksabandose.
Ca. 22 % fikk bivirkninger vurdert til & vaere forbundet med behandling. Kan forbindes med ekt 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 ekt hos
visse pasientgrupper, f.eks. ved ukontrollert alvorlig arteriell hypertensjon og/eller ved samtidig behandling med andre
legemidler som pavirker hemostasen. Menstruasjonsbledninger kan eke og/eller bli forlenget. Bledningskomplikasjoner
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
sekundzert 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. Vanlige (> 1/100 til
< 1/10): Blod/lymfe: Anemi (inkl. respektive laboratorieparametre). Gastrointestinale: Gingivalbledning, bledning i
gastrointestinaltractus (inkl. rektal bledning), gastrointestinale/abdominale 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, hemoptyse. Muskel-skjelettsystemet: Smerter i ekstremiteter'.
Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine. Nyre/urinveier: Blodninger i urogenitaltractus (inkl. hematuri og menoragi?), nedsatt
nyrefunksjon (inkl. forhayet s-kreatinin, forhayet s-urea)'. Undersakelser: Forhayede transaminaser. @ye: @yebladninger
(inkl. konjunktivalbledning). @vrige: Feber!, perifert adem, nedsatt generell styrke og energi (inkl. fatigue, asteni), bladning
etter inngrep (inkl. postoperativ anemi og bledning fra sar), kontusjon, sarsekresjon’. Mindre vanlige (> 1/1000 til
< 1/100): Blod/lymfe: Trombocytose (inkl. gkt blodplatetall)'. Gastrointestinale: Munntarrhet. Hjerte/kar: Takykardi. Hud:
Urticaria. Immunsystemet: Allergisk reaksjon, allergisk dermatitt. Lever/galle: Unormal leverfunksjon. Muskel-
skjelettsystemet: Hemartrose. Nevrologiske: Cerebral og intrakraniell bledning, synkope. Undersekelser: Forhayet bilirubin,
forhayet ALP i blodet’, forhayet LDH', forheyet lipase!, forhayet amylase’, forhayet GGT'. @vrige: Uvelhet (inkl. sykdoms-
felelse). Sjeldne (> 1/10000til < 1/1 000): Lever/galle: Gulsott. Muskel-skjelettsystemet: Muskelbladning. Undersakelser:
Forhayet konjugert bilirubin (med eller uten samtidig forhayet ALAT). @vrige: Lokalt edem’, vaskulzer pseudoaneurisme
(mindre vanlig ved forebygging av aterotrombotiske hendelser etter perkutan koronarintervensjon). Ukjent: Muskel-
skjelettsystemet: Kompartmentsyndrom sekundzert til bledning. Nyre/urinveier: Nyresvikt/akutt nyresvikt sekundaert til
bladning som er tilstrekkelig til & forarsake hypoperfusjon. Etter markedsfaring: Angioadem, allergisk adem. 1. observert
ved forebygging av VTE hos voksne som gjennomgar elekiv hofte- eller kneprotesekirurgi. 2. Svaert vanli ved behandling av DVT, LE og forebygging av tilbakefall hos kvinner
<ssa. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Sjeldne tilfeller av overdoser > 600 mg uten bledningskomplikasjoner
eller andre bivirkninger er rapportert. Pga. begrenset absorpsjon forventes maksimal effekt og ingen ytterligere ekning
i gjennomsnittlig plasmaeksponering ved supraterapeutiske doser pa > 50 mg. Behandling: Intet spesifikt antidot. Medisinsk
kull kan vurderes. Ved bladning kan doseutsettelse eller seponering vurderes. Behandling tilpasses individuelt ut fra al-
vorlighetsgrad og lokalisering av bladning. Egnet symptomatisk behandling kan brukes ved behov, f.eks. mekanisk
kompresjon (f.eks. ved alvorlig epistaksis), kirurgiske prosedyrer for bledningskontroll, vaeskebehandling og hemodynamisk
stotte, blodprodukter (pakkede rede blodceller eller ferskfrosset plasma, avhengig av anemi eller koagulopati) eller
blodplater. Dersom bledningen ikke kan kontrolleres med nevnte tiltak ber administrering av en spesifikk reverserende
prokoagulant vurderes, f.eks. protrombinkomplekskonsentrat (PCC), aktivert protrombinkomplekskonsentrat (APCC) eller
rekombinant faktor Vlla (--FVIla). Anbefalingen baseres pa begrensede prekliniske data. Gjentatt dosering av rekombinant
faktor Vlla skal vurderes og titreres, avhengig av forbedringer i bledningsstatus. Avhengig av tilgjengelighet ber konsul-
tasjon med koaguleringsekspert vurderes ved sterre bladninger. Rivaroksaban er antagelig ikke dialyserbart pga. hay
grad av plasmaproteinbinding. Ingen erfaring med antifibrinolytiske midler eller hemostatika foreligger. Se
Giftinformasjonens anbefalinger BO1A FO1 side d. Pakninger og priser: 2,5 mg: 56 stk. (kalenderpakn.) kr. 634,40.
168 stk. (kalenderpakn.) kr. 1826,60. 100 x 1 stk. (endose) kr. 1104,00. 10 mg: 10 stk. (blister), kr. 255,50. 30 stk.
(blister) kr. 688,90. 100 x 1 stk. (endose), kr. 2 166,70. 15 mg: 28 stk. (blister) kr. 645,70. 42 stk. (blister) kr. 933,90.
98 stk. (blister) kr. 2124,20. 100 x 1 stk. (endose) kr. 2 166,70. 20 mg: 28 stk. (blister)kr. 645,70. 98 stk. (blister)
kr.2124,20.100 x 1 stk. (endose) kr. 2 160,70. 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 méaneder. 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 ar, diabetes mellitus, tidligere slag eller
forbigdende 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. Xarelto administrert sammen med acetylsalisylsyre (ASA) alene, eller ss)mmen med ASA og klopi-
dogrel eller tiklopidin, indisert til forebygging av aterotrombotiske hendelser hos voksne pasienter etter hendelser med
akutt koronarsyndrom med forhoyede verdier av biomarkorer for hjertet, har ikke generel refusjon. Sist endret: 21.01.2014
(priser og ev. refusjon oppdateres hver 14. dag). Basert pa SPC godkjent av SLV: 21.11.2013.

W Dette legemidlet er underlagt serlig overvaking.
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v Xarelto®(rivaroksaban)

En NOAK* med indikasjoner’

EN TABLETT DAGLIG J_!:';
SPAF Forebygging av slag og systemisk nATe
emboli ved atrieflimmer** r
—

ETT LEGEMIDDEL | STEDET FORTO ] NY INDIKASJON

LE Behandling av lungeemboli (LE) ! : AKS Forebygging av aterotrombotiske
og forbygging av tilbakevendende | | hendelser etter akutt koronar-
DVT og LE® i syndrom (AKS)*

EN TABLETT DAGLIG

VTEp Forebygging av vengs trombo-
embolisme etter elektiv hofte-
eller kneprotesekirurgit

ETT LEGEMIDDEL | STEDET FOR TO

DVT Behandling av dyp venetrombose
(DVT) og forebygging av tilbake-
vendende DVT og LE®

* Nye orale antikoagulantia. ** Forebygging av slag og systemisk emboli hos voksne med ikke-klaffeassosiert atrieflimmer med én eller flere risikofaktorer, slik som kongestiv hjertesvikt,
hypertensjon, alder > 75 é&r, diabetes mellitus, tidligere slag eller forbigdende iskemisk anfall. # Xarelto, administrert sammen med acetylsalisylsyre (ASA) alene, eller sammen med ASA og
klopidogrel eller tiklopidin, er indisert til forebygging av aterotrombotiske hendelser hos voksne pasienter etter hendelser med akutt koronarsyndrom med forhgyede verdier av biomarkerer for
hjertet. @ Behandling av dyp venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE), og forebygging av tilbakevendende DVT og LE hos voksne. 1 Forebygging av vengs tromboembolisme (VTE) hos voksne
som gjennomgar elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi.

Referanse: 1. Preparatomtale Xarelto.
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Foreningsnytt

Raziye Boyar Cetinkaya

ESIM winter school 2014 i Saas Fee

Ogsa érets vinterskole i Saas Fee var en suksess. Unge indremedisinere i Europa mettes pa
tvers av landegrensene til faglige diskusjoner og sosiale sammenkomster. Og utbyttet var

stort.

Ved Raziye Boyar Cetinkaya, OUS/Norske Yngre Indremedisinere, Ingjerd Leiro, Ahus og Shahzad Safdar, OUS

Etter en uke i Saas Fee i Sveits,
som deltager pa ESIM winter
school 2014 , sitter vi igjen med én
folelse - Glede! Vi var tre norske
deltagere som var sa heldige a fa
veere med pa arets vinterskole for
yngre europeiske indremedisinere;
Shahzad Safdar fra Oslo universitets-
sykehus, Ulleval, Ingjerd Leiro fra
Akershus Universitetssykehus og
Raziye Boyar Cetinkaya fra Oslo
universitetssykehus, Rikshospitalet.

European school of internal medi-
cine (ESIM) ble opprettet i 1998 for
a fremme kvalitet i undervisningen
av leger i indremedisinsk spe-

sialisering samt skape nettverk pa
tvers av landegrenser. | starten ble

det arrangert arlig sommerskole i
forskjellige europeiske land, men fra
2011 har det i tillegg veert arrangert
vinterskole. Vinterskolen har de siste
fire &rene veert i Saas Fee i Sveits.

Informasjonen i forkant hadde vaert
sparsom. Vi visste hvilken by vi
skulle bo i, og at det skulle veere en
god blanding av undervisning og
aktiviteter. Vi var forventningsfulle og
spente da tidligere deltagere hadde
anbefalt skolen pa det sterkeste!

Turen ble i sin helhet dekket av
Norsk indremedisinsk forening. Den
sveitsiske indremedisinske forenin-
gen var ansvarlig for arrangementet,
og alt viste seg & veere planlagt i

minste detalj. Da vi ankom flyplassen
i Zurich 12. januar, ble vi matt av en
av leererene fra kurset. Det var felles
transport til den bilfrie fjellands-
byen Saas Fee ved grensen til Italia.
Folelsen av & veere pa en avansert
skoletur var ikke til & unnga. Vi ble
innlosjert pa hoteller og leiligheter i
den idylliske landsbyen. Hotel Allalin
ble vart felles matepunkt. Der startet
dagene med felles frokost og avslut-
tet med smakfulle maltider. En av
kveldene ble det arrangert sveitsisk
aften hvor de ansatte var pyntet i
nasjonaldrakter og det ble servert os-
tefondue og raklett. Vi storkoste oss!

Selve undersvisningen var i et konfe-
ransesenter. Dette senteret var ogsa

-—-'m

Indremedisineren 1 @ 2014



lokalet for innspilling av videoen til
den klassiske julelaten ”Last Chris-
tmas” med Wham. Om det var de
romantiske omgivelsene som ga en
av de tyrkiske deltagerne ideen om
a inkludere alle i et frieri som skulle
gjennomfgres nar han kom hjem,
vites ikke. Vi ble i alle fall inkludert i
dette frieriet i form av fotoshoot, noe
som medfarte mye latter og glede.
Alle deltagerne ble selvsagt invitert
til bryllupet i Tyrkia til sommeren.

Vi var totalt 40 unge deltakere fra 18
forskjellige land i Europa, inkludert
Israel, Marokko og Tunisia. Det var
14 lzerere fra 8 forskjellige land,
deriblant ”var egen” Knut Lundin.
Det var bredt faglig innhold av hay
kvalitet. Det var forelsesninger om
bla komplementmangel, vitamin D,
hjertesvikt, endokrin hypertensjon
og coliaki. Flere av forelesningene
var kasuistikkbasert. Hvert deltager-
land hadde med kasuistikker som
ble presentert i plenum. Disse var
av hoy faglig kvalitet og inviterte til
spennede diskusjoner. Temaer som
heteslag, vannintoksikasjon, autoim-
mun hepatitt, myokarditt, insulinom,
ANCA vaskulitt, IgG4 relatert sykdom
og polymyalgia rheumatica var bare
noen av tilstandene som ble berort.
Den indremedisinske "detektiven”

i oss ble engasjert og utviklet.

Vi hadde ogsé workshops i sma
grupper hvor spesialiseringslopet
og arbeidsforhold ble diskutert. Alle
misunte oss norske for & ha tjenste-
planfestet fordypningstid samt spe-
sialiseringskurs. Vi fikk bekreftet at vi
hadde det bra i Norge, men forstod
at veiledning kunne gjeres bedre og
mer systematisk som for eksempel i
Nederland. P& gruppediskusjonene
hadde vi andre spennede temaer
som behandling i livets sluttfase.

Det var mange faglige hoydepunk-
ter, men det sosiale var minst like
vellykket. Vi hadde pauser midt pa
dagen hvor det var arrangert turer i
nzeromradet, og man kunne delta pa
ulike aktiviteter. Mange av deltakerne
hadde aldri statt pa ski, og noen
hadde aldri sett sng. S& spennet var
langt mellom hvor erfarne vi var i sne-
forhold. Aking var vel det sportslige
innslaget hvor vi best mottes. Saas
Fee hadde et flott alpinanlegg med

flere skiheiser. De lange pausene ga
oss god tid til & f& ovd pé slalom-
svingene. Midt i uken var det en
fridag med fellestur til Zermatt og
den kjente fjelltoppen Matterhorn.
Det var herlig skifere og stralende
sol. Her kunne de som onsket sta
pé ski i spektakulaere omgivel-

ser. Utflukten til Zermatt var klart
det sportslige heydepunktet!

Etter en uke fikk vi masse spennede
faglig pafyll og var indremedisinske
identitet ble styrket. Alle kasusis-
tikkene var i grunnen en paminner
om viktigheten av indremedisinen
som spesialitet og faglig bredde i
mete med pasienten. Vi har ogsa
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knyttet bekjensskaper pa tvers av
landegrenser og fatt nye venner.

Etter & ha tilbragt en fantastisk
vellykket uke pa ESIM vinterskole,
har vi enda ikke landet. Vi ensker &
takke EFIM (European Fedaration of
Internal Medicine) for arrangemen-
tet, og ikke minst Norsk indreme-
disinsk forening for muligheten til

a delta. | 2015 skal vinterskolen
arrangeres i Riga. For det er det
sommerskole pa Sardinia i Italia. Vi
misunner alle fremtidige deltakere,
og oppfordrer alle unge i spesia-
lisering i indremedisin til & soke!

Forelesning i
Saas Fee.

Vinterstemning i
Zermatt.

Indremedisineren 1 @ 2014
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Av Richard Heitmann og Kay-Martin Johnsen, Universitetssykehuset Nord-Norge, Tromsg

Midt i julestria lot vi jul veere jul, og
dro sammen med 31 andre norske
leger til Miami for & delta pa den
arlige amerikanske kongressen "Ad-
vances in IBD”. Kongressen var den
13. i rekken, og samlet i &r over 3000
delegater. Kongressen arrangeres av
stiftelsen Crohn’s and Colitis Founda-
tion of America, og samler tyngden
av amerikanske klinikere og forskere
med spesiell interesse for inflam-
matorisk tarmsykdom (IBD). Motet
tilsvarer den kanskje mer kjente og
noe storre europeiske ECCO-kon-
gressen (European Crohn’s and Coli-
tis Organization). Den tre dager lange
kongressen hadde et variert program
delt inn i kliniske og mer grunnfors-
kningsbaserte foredrag. Det var ogsé
egne foredragsserier for pediatriske
gastroenterologer og sykepleiere.

Her ble det aller siste innen grunn-
forskning lagt frem. Hovetyngden
handlet om genetikkens og mikro-
biomets (tarmflora) rolle ved IBD. Et
interessant foredrag av en av verdens
ledende IBD-forskere, professor
Maria Abreu, tok for seg genetikkens
rolle ved IBD. Kan genetiske tester

-I‘ *‘“ﬁiﬁ'j_

[

brukes til & predikere sykdomsforlgp
og behandlingsrespons? Sa langt har
man pavist 163 gener som er assosi-
ert med IBD, hvorav 23 gener er spe-
sifikke for ulcergs kolitt (UC) og 30
gener for Crohn’s sykdom (CD). Ved
hjelp av microarray kan man na raskt
analysere for > 200.000 genvarianter
(SNPs), hvor enkelte (f.eks. NOD2)

er assosiert med en aggressiv type
stenoserende CD. Kombinasjonen av
genetiske og serologiske tester mu-

liggjer risikostratifisering av pasienter.

En dypere patogenetisk forstaelse vil
pa sikt gi muligheter til individualisert
behandling, og det er et stort behov

for nye og mer mélrettede medisiner.

De fleste delegatene var klinikere,

og flere av foredragene her samlet
fullt hus. Temaene var ofte organisert
som “for-og-i-mot-forelesninger”,
med etterfolgende debatt. Underveis
i foredragene kunne tilhgrerne sende
inn spearsmal via mobiltelefonen.

Interessen rundt anti-TNF-behandling
er stor. Et interessant foredrag
omhandlet infeksjonsfare ved bruk
av immunsuppressiva. Livstruende
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Prof. Loftus ved Mayoklinikken samlet mange til sitt foredrag om medikamentbivirkninger. (Foto:

Privat).

infeksjoner ved bruk av anti-TNF er
heldigvis relativt sjelden (2-3%), og
risiko for sepsisrelatert ded er omlag
4/1000 pasientar. Eldre pasienter
(>63 ar), komorbiditet, polyfarmasi og
langvarig sykdom er risikofaktorer.
Anti-TNF kombinert med azatioprin
gir kun en lett okt risiko for opportu-
nistiske infeksjoner (OR 1,6), mens
tilleggsbehandling med prednisolon
(i tillegg til anti-TNF og azatioprin,
sakalt "trippelbehandling”) gir en
betydelig okt tilleggsrisiko (OR 17,5).
Vanlige opportunistiske infeksjoner
er herpes zoster, candida albicans,
herpes simplex og CMV. Vaksiner er
viktige for & forebygge infeksjoner,
og ber gis for oppstart med anti-
TNF. Pasienter pa monobehand-

ling med azathioprin ser ut til & ha
normal respons pa vaksiner. Et annet
interessant foredrag konkluderte
med at fare for kreft, og residiv av
tidligere kreftsykdom, ikke synes a
veere spesielt hoy hos pasienter med
IBD som behandles med immunsup-
pressiva. Nar det gjelder oppstart
med anti-TNF, gjelder ofte et krav
om residivfri 5-arsoverlevelse, men
evidensen for en slik praksis er darlig.

Utsikt fra kongressenteret
"The Westin Diplomat”. (Foto: Privat).



Til de av oss som aldri fikk nok, var
det lunchmeter med foredrag. Her
ble det blant annet snakket om et
nytt legemiddel til behandling av mild
til moderat UC, budesonid MMX,
med langsom frigjering i kolon. Vi
fikk ogséa presentert resultatene fra
en amerikansk studie som viste store
geografiske forskjeller i USA nar

det gjelder etterlevelse av nasjonale
IBD-retningslinjer. Kanskje er det
slike forskjeller her hjemme ogsa?

Sammenfatningsvis var dette en
passe stor kongress, godt organi-
sert og med et hoyt leeringsutbytte,
og den burde veere interessant for
alle indremedisinere med interesse
for IBD og immunologi. Det sosiale
ble selvsagt ogsa prioritert hoyt,
og tradisjonen tro mottes alle de
norske delegatene til en felles hyg-
gelig aften. Neste ars kongress ma
av plasshensyn flyttes til Orlando,
og vi vil pa det varmeste anbefale
en tur dit (4. — 6. desember 2014).

Fra venstre: Kay-Martin Johnsen og
Richard Heitmann. (Foto: Privat).

Ole Kristian H. Furulund, redaksjonen
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Som indremedisiner vil

man gjerne komme bort i
endokrinologiske problem-
stillinger. Det finnes flere
storre leerebgker i endo-
krinologi pa engelsk (for
eksempel Williams textbook
of endocrinology), men i
2013 kom det ut en kortfattet
og oversiktlig leerebok i
endokrinologi pa norsk.
Forfatterne er forste-
amanuensis Kristian

Levas og professor Eystein
S. Husebye fra Haukeland
Universitetssykehus.

Boken gir en fin oversikt over
endokrinologifaget. Den tar
forst for seg endokrinologi-
ens historie og deretter
gjennomgas sentrale
endokrinologiske prinsipper.
Dernest gis en oppdatert,
kortfattet og god oversikt
over de ulike endokrino-
logiske organer, diagnostikk

og behandling av sykdom-
mer i disse organer:

Endokrine pankreas og
metabolisme: Diabetes
type 1 og 2, overvekt,
svangerskapsdiabetes
samt akutte og kroniske
diabeteskomplikasjo-
ner og hypoglykemi

uten diabetes.

Thyroidea: Hypo- og
hypotyreose, thyroidit-
ter og thyroideaknuter
og thyroideacancer.

Binyrer: Kortikosteroider
og katekolaminer, primer
binyrebarksvikt, Cushing
sykdom, primaer hyperal-
dosteronisme, feokromo-
cytom og paragangliom

samt binyreicidentalom.

Gonader: Mannlig
hypogonadisme, kvinnlig
hypogonadisme, hyperan-
drogenisme og polyc-
cystisk overiesyndrom.

Hypofysen: Hypofysehor-
moner, prolaktinom, akro-
megali og hypofysesvikt.

Mineraler og bein: PTH
og vitamin D, hypokal-
semi og hypoparathyroi-
disme, hyperkalsemi og
hyperparathyroidisme,
forstyrrelser i magne-
sium og fosfat, osteo-
porose og osteomalasi.

Vaeske- og elektrolytt-
balansen: Regulering
av veeske og elektrolytt-
balansen, hypernatremi
og diabetes insidipus,
hyponatremi og SIADH.
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Polyendokrine
syndromer: Autoimmunt
polyendokrint syndrom
1, 2 og 3, multippel
endokrin neoplasi (MEN)
type 1 og 2 med flere.

Det gis ogsa en oversikt
over normalomrader for
utvalgte hormonanalyser og
endokrinologiske tester.

Det jeg liker godt med
boken, er at den gjerne
starter med en kasustikk,
som tar opp ulike problem-
stillinger man kan mote

i hverdagen slik som for
eksempel spgrsmalet om
fornyelse av fererkort for en
pasient med darlig regulert
type 1 diabetes mellitus.

| tillegg synes jeg det er fint
at den ogsa tar opp sjeldne
endokrinologiske tilstan-
der, som en kan komme
bort i og som det kan vaere
godt a fa rask, oppdatert

og oversiktlig informasjon
om pé norsk. Bokens form
og innhold, minner meg

p& mange mater om Sylvi
Aanderuds bok om thyroi-
deasykdommer. Jeg tror
denne boken vil vaere egnet
for de fleste & ha - studenter
som leger i spesialisering og
for overleger i indremedisin.
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Hos Amgen utvikler og utnytter vi var viten og kunnskap om molekylaergenetikken til & framskaffe nye innovative

behandlinger til alvorlige sykdommer. Siden etableringen i 1980 har Amgen forsket fram og utviklet legemidler som har

D hjulpet millioner av mennesker pa verdensbasis, bade i behandlingen av kreft, nyresykdom, revmatoid artritt, osteoporose
OgN og andre alvorlige sykdommer. Amgen investerer i & utvikle fremtidige nyvinninger innen bioteknologisk forskning, og det er

For mer informasjon se www.amgen.no var ambisjon & forene vitenskap og bioteknologi til behandlinger som kan helbrede, redde liv eller gi forbedret livskvalitet.
eller kontakt oss pa telefon 23 30 80 00




