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Redakterens spalte

Kjaere lesere

Stephen Hewitt
Redaktgr

Vi avslutter med dette var 6. argang.
Med 4 arlige utgivelser er 24 utgaver
av Indremedisineren na utgitt. Jeg
tror vi kan si vi har passert mange
av de kritiske fasene i & starte

et blad. Vi har etter hvert ogsa
etablert en goodwill i miljoet, og
mange forutsetninger er tilstede for
& bringe dette arbeidet videre. A
drifte og opprettholde et slikt blad
er likevel en vedvarende utfordring.

| lopet av disse 6 arene har Svein
@degaard, Kolbjern Forfang og Unni
Anstad bidratt aktivt i redaksjonen
og formidlet avgjerende erfaring og
faglig ballast. Foregdende redaktor
Svein Jdegaard har selvfolgelig

ytet saerskilt mange viktige bidrag.
Tilsvarende har Knut Lundin og
Hanne Thirmer, som ledere av Norsk
indremedisinsk forening, vist initiativ
og kontinuerlige stotte. Ragnar
Madsen og Morten Jordal i DRD

har i alle ar veert delaktige i bladets
gang og serget for en flott utforming.
Ole Kristian Furulund yter i dag en
betydelig redaksjonell innsats og
sikrer bladets fortsatte drift, og drifter
vare nettsider i samarbeid med DRD.
Det har veert en forutsetning om en
viss grad av annonseinntekter. Vi
takker vare annonsgrer. Annonsene
er ogsa viktige bidrag i & orientere
om tilgjengelig diagnostikk og
behandling. Og szerlig grunn har

vi til & takke alle bidragsytere og
temaredaktorer for sin store velvilje.

Indremedisin med et generelt
perspektiv er viktig for Norsk
indremedisinsk forening. | den grad
jeg har fokusert pa dette, henger det
dels sammen med mine erfaringer
underveis. Ikke minst satte arene

p& medisinsk avdeling p& Stensby
sykehus og Lovisenberg diakonale
sykehus spor. Pa begge disse
avdelingene ble jeg daglig konfrontert
med bredden i indremedisinen.

Tidvis har jeg tenkt litt over at vi na
virker mer tilbgyelige enn for til &
skjele til ulike sykehuskaringer basert
pé& deres resultater, som dedelighet
etter utskrivning. Jeg kommer da
ikke unna minner om at Stensby
faktisk figurerte pa Norgestoppen
rundt artusenskiftet hva angikk lav
dedelighet etter bade hjerteinfarkt
og hjerneslag. Jeg tror fortsatt

at verdiene av mindre enheter og
breddeorientert indremedisin har
veert betydelig underkommunisert

i mine aktive legear.

Stoerre sykehus med storre avdelinger
har nedvendigvis behov for &
avgrense hensiktsmessig store
enheter. Ulike grener av faget blir

da fort naturlige grenser. Men

jeg uroer meg i dette hva som

vil skje med var indremedisinske
breddekompetanse. Da jeg i sin

tid ensket & bli indremedisiner, var
fagets innholdsmessige spenn
en del av vurderingen.

| disse tider er det

ogsa interessant &

se at noen av vare
indremedisinske
kolleger finner
hverandre pa tvers

av de tradisjonelle
grenene. Selvfalgelig

er ikke dette et nytt
fenomen, men det

blir kanskje viktigere
fremover. Som det ble
hevdet en rekke ganger
pa et forskningsseminar
nylig, skjer mange av de viktige

gjennombruddene i skjeeringspunktet
mellom fagomradene. Dette bare
understreker hvor avgjerende
kunnskaper pa tvers av vare
indremedisinske spesialiteter

er. | pasienthandteringen er

det likesa vanskelig & komme
utenom betydningen av flere av
fagomradene. Indremedisinerens
ambisjon er & veere et praktisk
bindeledd for bade generelle og mer
spesialiserte norske indremedisinere.

Aret 2015 er jubileumsaér for Norsk
indremedisinsk forening. For oss i
Indremedisineren er det sin egen
utfordring & bevare bladet, slik vi
har det i dag. | jubileumséret haper
vi & kunne realisere gnsket om noen
historiske innslag. Et annet viktig
mal vi har, er & utvide redaksjonen
med representanter fra flere av
fagomradene. Vi tror det vil veere et
storre potensial for bladets utvikling,
og for norsk indremedisin fremover.

Avslutningsvis haper jeg dere finner
ogsa dette nummeret interessant.

Og dere onskes alle riktig

God Jul og Godt nytt ar!

Med vennlig hilsen
Stephen Hewitt
Redakter
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Faglige retningslinjer og prioriteringer

Hostens vakreste eventyr — Norsk
Indremedisinsk Hostmote er vel
overstatt! Som alltid har Hestmate-
komitéen samlet dyktige foredrags-
holdere innen de mange grener i
norsk indremedisin. Som alltid er
metet gratis, og uten pamelding.
Som alltid er det spennende om
noen kommer, og om vi har bestilt
mat, stoler og forfriskninger i riktig
mengde. Som alltid kommer det flere
enn vi hapet pa! Nar akuttmedisinske
utfordringer er tema, ser det ut

som flere yngre indremedisinere far
permisjon fra andre oppgaver, det er
veldig bra! Vi er heldige som har en
livskraftig 99-aring som var forening.
Neste ars hastmete vil vi feire 100 ar
som forening. Det skal vi gjore med
et knakende godt jubileumsprogram!
Sett av datoene allerede na:

5. og 6. november 2015.

Vi har lagt bak oss et a&r preget av
arbeid med ny spesialitetsstruktur.
Det har tatt mye av styrets tid og
oppmerksomhet. Nar dette leses
har direktoratet sannsynligvis lagt
fram sitt endelige forslag. Vi haper
hgringsuttalelsen fra NIF har hatt
effekt. Dette er en saerdeles viktig
sak for norske indremedisinere. Gar
det som vi tror, vil en ny hoved-
spesialitet innen “indremedisin og
mottaksmedisin” skapes. Der bor

vi veere aktivt med, vi ber prege det
faglige innholdet en slik ny spesialitet
ber ha. Vi ma sikre gode overgang-
ordninger, og delta i diskusjonene
om krav til basiskompetanse hos
medisinske primaer- og sekundeer-
vakter. Sykehusenes stillinger for
utdanningskandidater ma fordeles
pa ni nye hovedspesialiteter. Vi ma
avklare hva slags spesialister som
kan vaere veiledere for utdannings-
kandidatene osv. Det blir sikkert nok
arbeid for foreningens styre og for
spesialitetskomitéen ogsa neste ar!
Hvis noen gnsker a delta i spesiali-
tetskomitéarbeid er det bare & melde
seg til styret, her vil det vaere mye
spennende som skjer framover.

De fagmedisinske foreningene skal
danne grunnlag for det medisinske,
faglige arbeidet i Legeforeningen.

| tillegg til egne faglige og vitenskape-
lige oppgaver skal de fagmedisinske
foreningene samlet bidra til Legefore-
ningens arbeid med legeutdanningen
er av hoy kvalitet, og at det fag- og
helsepolitiske arbeid baseres pa
oppdatert medisinsk kunnskap og pa
storst mulig konsensus om faglige
prioriteringer. Dette er sitat fra Den
norske legeforenings lover. Det er
tydelig at de 44 fagmedisinske foren-
ingene har store oppgaver innen fag-
lige veiledere og faglige prioriteringer.

Norheim-utvalget, eller prioriterings-
utvalget, leverte sin innstilling til
helseminister Bernt Hoie 12. novem-
ber. Rapporten (NOU 2014/12) heter
"apent og rettferdig — prioriteringer i
helsetjenesten”. | sin pressemelding
skriver utvalget bl.a. God prioritering
krever forutsigbarhet. Vanskelige
valg ber folge prinsipper, kriterier

og prosedyrer vi pa forhand har
kommet frem til i felleskap. Utval-
get samler seg om fire prinsipper
for prioritering. God prioritering bor
gi flest mulig gode levear for alle,
rettferdig fordelt. God prioritering
bor falge av klare kriterier, bor gjores
systematisk, dpent og med bruker-
medvirkning og bor gjennomfores
med et helhetlig sett virkemidler. |
tillegg foreslas overordnete kriterier
som forventet helsegevinst, forventet
ressursbruk og forventet helsetap.

Hverdagen til mange norske indre-
medisinere er i dag preget av valg

og prioriteringer. Hvilken behand-
ling er nyttig, hvem kan fa plass pa
intensivavdelingen, nar skal man
avslutte livsforlengende behandling,
hvordan prioritere henvisninger, hvor-
dan fordele legearbeidstid pa ulike
poliklinikker og sengeposter m.m.

NOU 2014:12 ber leses og vurderes
av fagmiljeene pa sykehusene. Bruk
av QALY er et av flere kontroversielle
verktoy i utvalgets prioriterings-

diskusjon, dvs. bruk av kvalitets-
justerte levear som mal pa effekt av
et tiltak. Utvalget er ogsa opptatt av
faglige retningslinjer og prioriterings-
veiledere. Disse fremheves som det
viktigste virkemiddelet for systema-
tisk forbedring av hverdagspriorite-
ringen. Utvalget peker pé behov for
prioriteringsveiledere for brystkreft,
prostatakreft, radiologisk utredning
av rygg- og leddsmerter, sortering av
pasienter i akuttmottak og priorite-
ring av pasienter til intensiv over-
vaking. De to siste angar hverdagen
til mange norske indremedisinere.

Ole Kristian Furulund har i dette
bladet en grundig gjennomgang

av prioriteringsutvalgets innstilling.
Prioriteringsarbeid er noe som angar
oss. Nar et offentlig utvalg leverer
en NOU, skjer det endringer som
bergrer bade leger og pasienter. Hva
synes dere som engasjerte indre-
medisinere — delta i debatt og faglige
diskusjoner der du er! Den generelle
indremedisiner er kunnskapsrik og
klok nar det gjelder arbeid med
prioritering i helsetjenestene.

Hilsen Hanne Thirmer, leder NIF

Indremedisineren 4 @ 2014
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"MULTAQ'

N__~ dronedaron

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.
Refusjonskoder: ICPC K78 Atrieflimmer/flutter, ICD 148 Atrieflimmer/flutter. Vilkar: Ingen

1. Freemantle N, Lafuente-Lafuente C, Mitchell S et al: Mixed treatment comparison of dronedarone, amiodarone,

sotalol, flecainide and propafenone, for the management of atrial fibrillation. Europace, 2011;13(3):329-45. ‘
2. Hohnloser SH, Crijns H, Eickels M et al. Effect of Dronedarone on Cardiovascular Events in Atrial Fibrillation. N
Engl J Med 2009;360:668-78. 3. IMS desember 2013. 4. Singh BN, Stuart, Connolly J, Crijns H et al. Dronedarone for ‘

Maintenance of Sinus Rhythm in Atrial Fibrillation or Flutter. N Engl J Med 2007;357:987-99.* AAD = Antiarytmikum.



Omtale av fagartiklene

| dette nummeret av
Indremedisineren, har vi to
spennende fagartikler:

| den forste fagartikkelen, gar
Héavard Midgard/Olav Dalgard
igijennom det paradigmeskifte

som har skjedd ved overgang til
interferonfri behandling og ved

bruk av elastografi for & vurdere
stadium av leverfibrose. Med bedret
diagnostikk, effektiv behandling og
mindre bivirkninger, kunne man veere
fristet til & tro at hepatitt C-problemet
er lost. Som artikkelforfatterne

pépeker, er det imidlertid flere
problemer som ma lgses forst.

| den andre fagartikkelen gir Kjetil
Sunde en oppdatert oversikt

over terapeutisk hypotermi

etter hjertestans. | artikkelen
gjennomgas forskningen som har
ligget til grunn for anbefalingen
om terapeutisk hypotermi etter
hjertestans. Samtidig papekes det
at det fortsatt er en rekke ubesvarte
sparsmal i forhold til terapeutisk
hypotermi bl.a. i forhold til optimal
temperatur og prognostisering
etter slik behandling. Inntil videre

anbefaler artikkelforfatter oss a
folge anbefalingene fra International
Liasson Commitee on Rescusitation
(ILCOR) i forhold til temperatur.

| dette nummeret har vi ogsé en
rekke temaartikler, som gjelder
kronisk obstruktiv lungesykdom
(kols). Dette er et viktig tema for
alle indremedisinere. For naermere
informasjon om dette, henvises det
til temaredakter Sjur Humerfeldt
sin omtale av disse artiklene.

Med vennlig hilsen redaksjonen
ved Ole Kristian H. Furulund

Fagartikkel

Ole Kristian H. Furulund

C Multaq «sanofi-aventis»

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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Hepatitt C - er problemet lost?

Hepatitt C er en viktig arsak til kronisk leversykdom og en "stille” epidemi med stor
sykdomsbyrde som i stor grad rammer en underpriviligert og marginalisert populasjon.

Vi opplever na et paradigmeskifte hvor de aller fleste pasientene kan fa kurativ behandling
med minimale bivirkninger, men det gjenstar fremdeles utfordringer.

Havard Midgard, lege og stipendiat, Akershus Universitetssykehus (Ahus)/Universitet i Oslo (Ui0) og gastromedisinsk avdeling, Oslo Universitetssykehus (OUS).
Olav Dalgard, overlege dr. med., infeksjonsavdelingen, Akershus Universitetssykehus.

Et folkehelseproblem

Infeksjon med hepatitt C-virus (HCV)
er et globalt folkehelseproblem

og en av de viktigste arsakene

til kronisk leversykdom. WHO

anslar at nzermere 200 millioner er
smittet pa verdensbasis. | Norge

er prevalensen av HCV-antistoffer
blant voksne 0.7 % (1) og vi antar

av minst 20 000 personer er kronisk
infiserte. HCV smitter gjennom
perkutan eksponering for infisert
blod, og i vestlige land har HCV veert
endemisk blant sprgytemisbrukere
siden 1960-tallet. | Norge har omlag
80 % av smitteoverferingen skjedd
hos personer med ruserfaring,

mens et mindretall ble smittet via

Havard Midgard

En ”stille” epidemi med stor
sykdomsbyrde

Etter eksponering vil 20-30 % spon-
tant bli virusfri, mens resten utvikler
en lavgradig og oftest asymptoma-
tisk kronisk infeksjon som over tid
kan gi progressiv leverfibrose. Det
naturlige forlopet av kronisk hepatitt
C er imidlertid bare delvis kjent, og
prevalensen av levercirrhose etter

20 ar varierer fra 3-30 % i studier

av ganske ulike populasjoner (2). Fa
studier har kunnet belyse det natur-
lige forlopet utover dette, menien
norsk kohortstudie av opiatavhengige
med kronisk HCV hadde en tredjedel
utviklet avansert fibrose eller cirrhose
25-35 ar etter eksponering for viruset

Olav Dalgard
blodprodukter for diagnostiske (3). Risikofaktorer for sykdoms-
tester foreld i 1989. | ikke-vestlige progresjon fremgar av figur 1, og
land er imidlertid gjenbruk det er en viktig erkjennelse at slike
av ikke-sterilisert medisinsk kofaktorer ofte er tilstede hos HCV-
utstyr fortsatt en av de viktigste pasienter og kan vaere reversible.
smitteveiene, og gskende migrasjon Pasienter med etablert levercirrhose
gjor at dette ogsa reflekteres i har hoy risiko for komplikasjoner og
den norske HCV-populasjonen. halvparten vil utvikle leverdekom-
T
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Figur 1. Cirrhoseprevalens de forste 30 ar etter eksponering med projisert videre utvikling samt

risikofaktorer for progresjon.

pensasjon (ascites, varicebladning,
encefalopati, hepatorenalt syndrom
eller leversvikt) eller hepatocellulzaert
karsinom innen 10-15 &r. Nar
dekompensasjon forst har inntruffet
er overlevelsen betydelig redusert,

og i de fleste vestlige land har HCV-
cirrhose lenge veert den viktigste
arsak til levertransplantasjon. Som en
konsekvens av lavt behandlingsopptak,
spesielt hos pasienter med ruserfaring,
ser man derfor n& at aldrende kohorter
av pasienter med ubehandlet

HCV bidrar til skende sykdoms-
byrde for individ og samfunn.

Diagnostikk og stadieinndeling
Alle som er eksponert for viruset
vil ha HCV-antistoffer, men kronisk
hepatitt C verifiseres ved pavisning
av HCV RNA ved PCR-metodikk.
Alle med perkutan eksponering for
potensielt HCV-smittet blod bor
undersokes, og alle med positiv
HCV RNA ber tilbys utredning hos
spesialist i infeksjonssykdommer,
gastroenterologi eller pediatri
uavhengig av om det er utfall

i leverpraver. En sentral del av
utredningen bestar i & fastsla
sykdommens stadium (tabell 1),
noe som er av betydning for bade
prognose og behandlingsvalg.
Stadium av leverfibrose vurderes
tradisjonelt invasivt ved leverbiopsi
(METAVIR-systemet), men kan i dag
i de fleste tilfeller gjeres raskt og non-
invasivt ved elastografi av leveren
med FibroScan®. Leverelastisitet
(benevnes i kPa) korrelerer med
mengden av leverfibrose som igjen
korrelerer med hastigheten av en
vibrasjonsbelge utlost av apparatet.
Elastografi er aller best egnet for
diagnostikk av cirrhose, men en
vesentlig styrke ved metoden

er at verdier i cirrhosespekteret
(12-75 kPa) korrelerer med

graden av portal hypertensjon
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Tabell 1. Stadieinndeling ved HCV.

METAVIR-STADIUM FO F1

Histologi Ingen fibrose | Periportal fibrose | Septal fibrose | Brodannende fibrose Cirrhose
Elastografi 2.5-7kPa 7 - 9.5 kPa 9.5 - 12.5 kPa 12.5 - 75 kPa
Tiltak Observasjon Behandling

og derfor gir informasjon om
risiko for komplikasjoner og ded
av leversykdom i mye starre
grad enn METAVIR-systemet
ved leverbiopsi (4). Etter var
mening er bruken av elastografi
fortsatt for lite utbredt i Norge.

Hva er malet med behandlingen?
Det overordnede malet for HCV-
behandling er ved eradikasjon

av viruset & hindre utvikling av
levercirrhose samt & redusere
sannsynligheten for at det oppstar
komplikasjoner til allerede etablert
cirrhose. Surrogatmarkeren for
vellykket behandling benevnes
sustained virological response (SVR)
- varig virusfrihet — og er definert ved
ikke-pavisbart HCV RNA 12 uker etter
avsluttet behandling. Pasienter som
oppnar SVR kan i utgangspunktet
betraktes som friske og trenger
ingen videre oppfelging med mindre
det foreligger cirrhose. Selv om

det er holdepunkter for at SVR kan
fore til regresjon av leverfibrose,

vil disse pasientene ha behov for
regelmessig oppfelging, ikke minst
fordi de fortsatt vil ha okt risiko for

a utvikle hepatocelluleert karsinom.

Siden mange pasienter med kronisk
hepatitt C sannsynligvis aldri vil
utvikle leversykdom av betydning, har
det pa grunn av medikamentkostnader
og bivirkninger av behandlingen veert
konsensus om at det er behandlings-
indikasjon kun dersom det pavises
signifikant leverfibrose (F>2 eller
elastografi >7 kPa). Fra et samfunns-
perspektiv er imidlertid utsiktene

til & kunne & kontrollere epidemien
gjennom behandling (“treatment as
prevention”) en besnaerende tanke,
noe som dog ville kreve effektiv
behandling tilgjengelig for alle uav-
hengig av fibrosestadium. Matema-
tiske modellstudier har vist at ved

a oppskalere HCV-behandling hos
aktive rusmisbrukere kan man oppna
reduksjon i smittepresset med péafel-
gende fall i prevalensen over tid (5).

Et paradigmeskifte

Siden de forste forsgkene med
interferon monoterapi péa slutten av
80-tallet har HCV-behandlingen veert
i stadig utvikling (figur 2). Vi opplever
na et paradigmeskifte med overgang
til interferonfri behandling med
perorale direktevirkende antivirale
midler (DAAs) som kan gi SVR hos
over 90 % med minimale bivirkninger.
Interferonbasert behandling er
utfordrende da den ofte er langvarig
og beheftet med plagsomme og

til dels alvorlige bivirkninger med
influensalinkende symptomer,
benmargssuppresjon, autoimmune
fenomener og psykiatriske
manifestasjoner. Den interferonfrie
eera innebeerer derfor et betydelig
medisinsk fremskritt som burde

kunne gi okt behandlingsopptak i
alle pasientgrupper og nytt hap til
pasienter med interferon-intoleranse
eller mislykkede behandlingsforsok
bak seg. En annen fordel med
interferonfri behandling er at
pasienter med dekompensert
cirrhose kan behandles relativt
risikofritt med gode resultater, noe
som forhapentligvis kan redusere
behovet for levertransplantasjoner.
Interferonfri behandling muliggjer
ogsa trygg behandling av reinfisert
graft etter levertransplantasjon.

Aktuelle behandlingsregimer
Indikasjon og tidspunkt for oppstart
av HCV-behandling ma individualiseres
pa bakgrunn av aktuelt fibrosestadium,
viral genotype, alder, tidligere
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Tabell 2. Interferonintoleranse.

EKSEMPLER PA SITUASJONER MED INTERFERONINTOLERANSE

Uholdbare bivirkninger eller komplikasjoner ved tidligere behandlingsforsgk

Fagartikkel

Figur 2. Historisk utvikling av
HCV-behandlingen.

Moderat-alvorlig psykisk lidelse (angst/depresjon, bipolar lidelse eller psykotisk lidelse)

Alvorlig autoimmun sykdom

Dekompensert levercirrhose

Kompensert cirrhose med uttalt portal hypertensjon

Etter lever- eller nyretransplantasjon

Alvorlig hjerte- eller lungesykdom

Aktivt injiserende rusmisbruk
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Tabell 3. Aktuelle behandlingsregimer med priser pr 2014.

REGIME VARIGHET INDIKASJON PRIS (NOK)
PEG + RBV 12 uker Genotype 2/3 <40 &r med RVR 95 % 35.000
SOF + PEG + RBV 12 uker Genotype 1 89 % 465.000
SOF + PEG + RBV 12 uker Genotype 3 >40 ar 83 % 465.000
SOF + RBV 12 uker Genotype 2 >40 ar 95 % 445.000
SOF + RBV 24 uker Levertransplanterte (alle genotyper) 74 % 890.000
SMV + PEG + RBV 12 uker Genotype 1 80 % 344.000
SMV + SOF 12 uker Genotype 1 93 % 740.000
DCV + SOF 12 uker Genotype 1 98 % 750.000
DCV + SOF 12 uker Genotype 3 89 % 750.000

behandlingseksponering (naiv vs.
erfaren) og risikofaktorer for progre-
sjon av leverfibrose. Det er fortsatt
relevant & identifisere pasienter med
kontraindikasjoner eller intoleranse
for interferon (tabell 2). Per i dag
bestar HCV-behandlingen av ulike
kombinasjoner av folgende medi-
kamenter: pegylert inferferon alfa
(PEG), ribavirin (RBV), sofosbuvir
(SOF), simeprevir (SMV) og daclatas-
vir (DCV). De nye direktevirkende
antivirale midlene SOF, SMV og DCV
har alle nadd det norske markedet i
2014 . Ulike aktuelle regimer er sam-
menfattet i tabell 3, men for naermere
behandlingsalgoritme vises det til
den nasjonale veilederen for utred-
ning og behandling av hepatitt C (6).
Behandling av genotype 4,5 og 6,
som er sveert sjeldne i Norge, omta-
les ikke her da det foreligger lite data.

Sofosbuvir (SOF) er en nukleosidanalog
polymerasehemmer med pangeno-
typisk effekt (7). Ved genotype 1 er
effekten god med 89 % SVR hos
behandlingsnaive etter 12 ukers
behandling med SOF+PEG+RBV. Ved
genotype 2 er resultatene sveert gode
med hele 95 % SVR hos behandlings-
naive etter 12 ukers behandling med
SOF+RBV. Effekten er darligere

ved genotype 3 med 83 % SVR hos
behandlingserfarne etter 12 uker

med SOF+PEG+RBV. Etter 24 ukers
behandling med SOF+RBV kan opptil
94 % oppné SVR, men resultatene

er darligere hos behandlingserfarne,
spesielt hos pasienter med cirrhose.

Simeprevir (SMV) er en forste-
generasjons proteasehemmer
("second wave”) med effekt mot
genotype 1 (8). Resultatene av
behandling med SMV+PEG+RBYV er
brukbare med rundt 80 % SVR hos
behandlingsnaive. Det interferonfrie
alternativet SMV+SOF er imidlertid

bedre med 93 % SVR etter 12 ukers
behandling uavhengig av bade
behandlingserfaring og fibrosestadium.

Daclatasvir (DCV) er en NS5A-
hemmer med pangenotypisk

effekt som har vist gode resultater
(9). 12-24 ukers behandling med
DCV+SOF har gitt 98 % SVR for
genotype 1 og opptil 90 % SVR for
genotype 3, men igjen er resultatene
darligere (SVR 60-70 %) for pasienter
med genotype 3 og cirrhose.

PEG+RBYV vil fremdeles kunne gi
sveert gode resultater til en brgkdel
av prisen pa de nye regimene, og
den norske veilederen anbefaler
derfor at vi fortsatt bruker dette
alternativet hos utvalgte pasienter,
selv i fraveer av signifikant
leverfibrose. Hos behandlingsnaive
genotype 2/3-pasienter under 40
ar med rask virusrespons (RVR

= ikke péavistbart HCV RNA ved
uke 4) vil faktisk 95 % oppna SVR
etter 12 ukers behandling (10).

Hva er i vente?

En kombinasjon av den ritonavir-
boostede proteasehemmeren
ABT-450, den non-nukleosidanaloge
polymerasehemmeren dasabuvir

og NS5A-hemmeren ombitasvir

er utprgvd med og uten ribavirin

for behandling av genotype 1 med
95-100 % SVR etter 12-24 ukers
behandling (11). NS5A-hemmeren
ledipasvir (LDV) kombinert med

SOF har ogsa gitt SVR hos 95-100
% (12). Pasienter med genotype 3
har oppnadd noe darligere respons
pé de nye regimene, men bade

DCV og LDV har vist imponerende
resultater i kombinasjon med SOF
og vi venter at SOF+LDV formulert
som én tablett daglig blir markedsfort
i Norge i forste halvdel av 2015.

Hvilke utfordringer gjenstar?
Med utsikter til enkle behandlings-
regimer med minimale bivirkninger som
kan kurere opp mot 100 %, kunne
man veere fristet til & tro at hepatitt
C-problemet er last. S& enkelt er det
nok ikke. Farste bud er & na fram til
pasientene, og globalt star millioner
av HCV-pasienter i dag uten tilbud
om diagnostikk eller behandling. Her
hjemme er det spesielt hos pasienter
med aktivt rusmisbruk at behandlings-
opptaket fortsatt er sveert lavt, noe
som skyldes multiple barrierer pa
flere nivéer. Hvis HCV-epidemien skal
kunne kontrolleres mé slike barrierer
pavises og handteres systematisk.
En viktig barriere er dpenbart de
hoye prisene pa de nye medikament-
ene, men en nullvisjon for hepatitt
C i Norge er innen rekkevidde.
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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.

‘ /‘ P

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
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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 sekundaer
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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Kjetil Sunde

Terapeutisk hypotermi etter
hjertestans - en oppdatering

Hjertestans rammer ca. 40-60 mennesker per 100000 per ar. Av disse skjer ca 70 %
utenfor sykehus og av disse igjen ca 70 % i hiemmene. Total sett er ca 70 % av dem som
far hjertestans, menn, og ca 70-80 % har kardial arsak. Gjennomsnittsalderen i de fleste
studiene er rundt 60-65 ar (1-3). Overlevelsen er p.g.a. den sveert alvorlige tilstanden
generelt darlig, men gjennom bedre behandling i alle ledd i den sakalte redningskjeden
(chain of survival, kieden som redder liv) (figur 1) (4), har den i en rekke steder i verden blitt
betydelig bedre de siste 10-15 arene (5-10).

Kjetil Sunde, overlege, professor, avdeling for anestesiologi, Akuttklinikken, Oslo universitetssykehus og Universitetet i Oslo.

Kjeden som redder liv, bestar av
tidlig identifisering og varsling,

tidlig basal hjerte-lunge-redning
(HLR), tidlig defibrillering og tidlig

og god behandling pa sykehus etter
gjenopprettet spontansirkulasjon

(4). 1 Oslo ble overlevelsen mer enn
doblet etter malrettet og systematisk
bedring av de to svakeste leddene

i behandlingskjeden (7).

Mens forskningen tidligere

fokuserte pa HLR og det & fa

pulsen tilbake, har forskningen

de siste 10-15 arene dreiet veldig
over pa sykehusbehandlingen.
Sentre som har malrettet og god
sykehusbehandling, redder i dag opp
mot 50-60 % av alle pasienter som
legges inn etter primeer vellykket
resuscitering (11,12). Terapeutisk
hypotermi, d.v.s. ett degns nedkjoling
av komatgse hjertestanspasienter,
inngdr i denne sykehusbehandlingen,
og i lys av aktuell forskning

skal dette diskuteres neermere

i denne artikkelen.

Patofysiologi ved hjertestans

Nar hjertet stopper a sla, oppharer
all vital sirkulasjon. Hjernen er det
mest utsatte organet for denne
iskemien, og mer enn 5 minutter
med cerebral anoksi (ved normal
temperatur) forer raskt til irreversibel
nevrologisk skade. Det oppstar
sakalte reperfusjonsskader, og
tilstanden etter hjertestans er
beskrevet som "the post cardiac
arrest syndrome” (13). Mekanismene
for hjerneskaden er komplekse

og multifaktorielle og er relatert til
hoye konsentrasjoner av toksiske

metabolitter p.g.a. den globale
iskemien og anaerobe metabolismen.
Bade under HLR og spesielt etter

at hjertet slar igjen, sirkuleres disse
slaggstoffene i kroppen og forarsaker
sekundzere iskemiske skader. Jo
sterre omfang av iskemi, jo flere
slaggstoffer, jo mer omfattende
reperfusjonsskader og darligere
prognose. Spesielt dannelse av

frie oksygenradikaler, eksitatoriske
aminosyrer, laktatproduksjon,
forstyrrelser i kalsium-balansen og
Na-K-pumpen, apoptose-utvikling
samt koagulasjonsforstyrrelser og
dermed redusert mikrosirkulasjon,
skader nevronene og er assosiert
med gkt mortalitet (13).

Terapeutisk hypotermi

Terapeutisk hypotermi hos komatese
hjertestanspasienter ble forste gang
anbefalt av International Liassion
Committee on Resuscitation (ILCOR)
i 2003 (14). Terapeutisk hypotermi
har veert definert som 12-24 timers
(24 timer har veert vanlig) nedkjeling
av kroppstemperaturen til 32-34

°C, for langsom oppvarming til
normotermi. Anbefalingen

kom etter at to randomiserte,
kontrollerte studier fra Europa og
Australia i 2002 viste at terapeutisk
hypotermi bedret overlevelse

og nevrologisk funksjon seks
maneder etter hjertestans (15,16).

Gjennomferingen av de to
randomiserte studiene (15,16) var
basert pa langvarig forskning. En
rekke dyre-eksperimentelle studier
hadde vist den beskyttende effekt av
nedkjeling pa reperfusjonsskadene

som oppstar etter global iskemi

ved hjertestans (13). Det er hjernen
som er seerlig utsatt for denne type
skade, og irreversible hjerneskader
er ogsa hovedarsaken til at pasienter
dor etter hjertestans (17-19). | tillegg
reduseres metabolismen med 6

-10 % per °C (20), og kroppens
totalbehov for oksygen reduseres
betydelig (21). Dette er gunstig i en
kritisk fase hvor oksygenmangel

til vitalt vev truer sirkulasjonen.
Tidligere studier hadde vist at tidlig
hypertermi (d.v.s. temperatur over

ca 37,5 °C) etter hjertestansen var
assosiert med gkt mortalitet (22,

23). Tre ikke-randomiserte studier
(24-26) hadde gitt en indikasjon pa at
funnene fra de dyre-eksperimentelle
studiene virket relevante, med bedret
overlevelse med god nevrologisk
funksjon etter nedkjglingsbehandling
sammenlignet med historiske
kontroller med tradisjonell
behandling. S&, med publikasjonene
i 2002 hadde man for forste gang
kunnet dokumentere en effektiv
post-resusciterings-behandling, med
“"Numbers Needed to Treat” (NNT)
pa 6, d.v.s. man matte behandle
seks pasienter for & fa en gevinst
med én vellykket overlever (1, 2).

| Norge ble terapeutisk hypotermi
raskt anbefalt (27), og flere
publikasjoner kom tidlig fra

Norge vedrgrende denne lovende
behandlingsmetoden (11, 28, 29).
Bade American Heart Association
(AHA) og European Resuscitation
Council (ERC) forsterket ogsa den
terapeutisk hypotermi-anbefalingen
i sine retningslinjer fra 2010 (1, 2,
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30) basert pa ytterligere positive
data. Internasjonale publikasjoner
fra store registre viste betydelig
bedret overlevelse spesielt m.t.p.
nevrologisk funksjon, og ingen
negative studier har blitt publisert
(81-37). Spesielt viktig er det at
ingen alvorlige bivirkninger har
veert rapportert i forbindelse

med terapeutisk hypotermi, og
behandlingen har derfor veert
ansett som trygg og effektiv (1, 2,
11, 15, 16, 30-39). ILCOR bemerket
dog i 2010 at det fortsatt var

en rekke ubesvarte spersmal i
forhold til terapeutisk hypotermi:

¢ hvilke pasientgrupper som
profiterte mest pa behandlingen,
e den optimale kjolemetoden
e temperaturdybden
* kjolelengden samt
* oppvarmingstid
for & nevne noen (1).

Det er viktig & presisere at tera-
peutisk hypotermi er en del av en
standardisert malrettet behandlings-
protokoll som ma iverksettes sa raskt
som mulig etter at pasienten ankom-
mer sykehus. | akuttfasen og under
intensivoppholdet er det viktig & tidlig
optimalisere de vitale funksjoner hos
disse kritisk syke pasientene. Det er
viktig & finne &rsaken til hjertestansen
og behandle denne. Akutt koronar-
sykdom og/eller kronisk iskemi er
de vanligste direkte arsakene til
hjertestans, og dette ma tidlig de-
tekteres og behandles etter dagens
retningslinjer. Med en standardisert
behandlingsprotokoll serger man

for & optimalisere hemodynamikk
med positiv vaeskebalanse forste
degn, bruk av vasopressorer og/
eller inotropi samt evt. aortaballong-
pumpe hos dem med uttalt pumpe-
svikt, i tillegg til normooksygenering,
normoventilering og kontroll av me-
tabolisme, blodsukker og eventuelle
komplikasjoner som matte oppsta
(1, 2, 11, 30). Med en slik tilneerming
til post-resusciteringsbehandlingen
pé sykehuset, med terapeutisk
hypotermi som en del av denne
behandlingen, ble overlevelsen mer
enn doblet (fra 26 % til 56 % med
god nevrologisk funksjon) blant inn-
lagte hjertestanspasienter i en norsk
studie (11), og den samme gode
overlevelsen har vedvart siden (12).

Kjeden som redder liv

g Hi g

Figur 1. Kjeden som redder liv (fra Laerdal Medical, trykkes med tillatelse).

Kjolemetoder

Det er flere mater & kjole ned pasi-
enten pa. Den enkleste og billigste
metoden er & kombinere kalde infu-
sjoner (30-40 ml/kg med 0,9 % NaCl
eller Ringer-acetat) med ispakker
(f.eks. sportsis) i lyske, armhule og
pa hals/nakke (11, 12, 14, 28, 32-34,
40-42). Ekstern kjoling kan ogsa
gjores med diverse utstyr av forskjel-
lige kjoleelementer som plasseres
pé kroppen, og som i dag stort sett
har gjennomstremning av vann med
regulert temperatur (ekstern kjoling).
Man kan ogsd bruke mer invasive
metoder med endovaskulaer kjoeling,
hvor veeskefylte spesialkatetre leg-
ges inn i store vener (med standard
seldinger-teknikk), koplet til maskiner
som kan regulerer temperaturen
(intern varmeutveksling). Det finnes
ogsa andre mer eller mindre invasive
metoder, og stadig flere metoder
kommer p& markedet. Det er i dag
ingen spesiell metode som anbefales
for & oppna terapeutisk hypotermi (1,
2, 30). Avdelingen bor bruke den me-
toden den har erfaring med og som
er tilpasset intern logistikk og finan-
sielle situasjon. En norsk studie sam-
menlignet endovaskulaer kjoling med
ekstern kjoling, men fant ingen store
forskjeller i temperaturrelaterte data,
bivirkninger eller overlevelse (43).

Selv om det anbefales hurtig ned-
kjeling, vet vi imidlertid ikke sikkert
den kliniske gevinsten ved hurtig
kjoling, hva som er optimal tempe-
ratur og hva som er optimal varighet
av kjeling og oppvarming (1, 2, 30).
Noen dyreforsgk har vist at hypoter-
mi rett etter gjenopprettet spontant
sirkulasjon (ROSC) er assosiert med
bedret overlevelse (44, 45), mens
andre har viste at det synes & veere et

terapeutisk vindu (46, 47). Gevinsten
av tidlig nedkjeling er ikke bekreftet

i store kliniske studier (1, 2, 34), men
dette pavirkes ogsa av at de som

er kaldest ved innkomst, og lettest

a kjole raskt, er de med darligst prog-
nose (48, 49). En nylig randomisert
studie fra USA viste at prehospital
infusjon av stort volum kalde vaesker
etter primeert vellykket resuscite-
ring riktignok forte til at pasientene
var kaldere ved innleggelse, men

det var ingen forskjell i overlevelse.
Imidlertid var det flere episoder av
gjenoppstatt hjertestans i interven-
sjonsgruppen, slik at ukontrollert
infusjon av store volum kalde veesker
prehospitalt ikke er & anbefale (50).

Optimal temperaturdybde

De seneste arene har det pagatt en
diskusjon om evidens-grunnlaget for
terapeutisk hypotermi og eventuelt
behov for en ny studie (51, 52). Niklas
Nielsen og medarbeidere gjennom-
forte derfor en multisenterstudie
(Target Temperature Management
(TTM) i 12 land (53). Norge har veert
representert med Oslo universitets-
sykehus, Rikshospitalet, og Hau-
keland universitetssjukehus. | den
meget vel planlagte og gjennomferte
TTM-studien, ble pasientene rando-
misert til aktivt temperaturkontroll til
enten 33 eller 36 °C i 24 timer. Utover
terapeutisk hypotermi til to forskjel-
lige nivaer, var behandlingen ellers
lik mellom gruppene. Det foreld ogsa
standardiserte predefinerte mal for
prognostisering og eventuell termi-
nering av behandling. Med sine 950
inkluderte pasienter er dermed dette
den storste randomiserte studien
gjennomfort med terapeutisk hypo-
termi ved hjertestans. Studien fant en
sveert god overlevelse (rundt 50 %) i
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Figur 2 : Temperaturutvikling etter hjertestans dersom man ikke manipulerer med temperaturen
(svarte linjer, fra Zeiner et al, referanse 22). Bemerk den initiale lave temperaturen som raskt stiger
de neste 48 timene og er signifikant forskjellig mellom de som har godt eller darlig resultat.

De forskjellige fargede strekene indikerer de forskjellige temperatur-nivédene brukt i de to mest
sentrale randomiserte studiene: HACA - den europeiske multisenterstudien fra N Engl J Med 2002
(referanse 15) og TTM - 33 vs 36 °C multisenterstudien fra N Engl J Med 2013 (referanse 53).

Viktig & bemerke at det er betydelig bedret overlevelse med god nevrologisk funksjon i TTM 33
og 36 °C samt HACA 33 °C versus HACA kontroll og ingen temperaturmanipulasjon. Man vil ha
overlevere ogséa uten temperaturmanipulasjon, men antallet med god nevrologisk funksjon vil veere

lavere. Hypertermien er skadelig (modifisert etter Zeiner et al, Arch Internal Med 2001).

begge gruppene, altsa ingen forskjell
om man ble kjolt til 33 eller 36 °C. |
de pre-definerte sub-gruppeanalyse-
ne fant man heller ingen signifikante
forskjeller. Det var heller ingen signi-
fikante forskjeller i alvorlige bivirk-
ninger mellom de to gruppene (53).

TTM-studien sammenlignet to
forskjellige nivéer av terapeutisk
hypotermi, eller malrettet tempera-
tur-kontroll, som vi ogsé kan kalle
det. Séledes er det ikke en naturlig
konklusjon av TTM-studien & stoppe
med all form for nedkjoling. Uten
temperaturkontroll vil temperaturen
stige, og dette vet vi gker sjansen for
ded og hjerneskade (1, 13, 22, 23)
(figur 2). Senere studier har ogsa vist
at hypertermi etter nedkjolingsperio-
den er assosiert med gkt mortalitet
(54, 55). Temperaturkontroll er derfor
fortsatt nedvendig etter hjertestans,
og dette krever aktive tiltak for &
holde temperaturen nede med en
sedert pasient koplet til respirator.
Men dybdenivaet av nedkjgelingen, er
pé bakgrunn av TTM-studien, under
internasjonal og nasjonal debatt.
ILCOR har nylig anbefalt at man
fortsatt bor gjore det man er vant til
a gjore, d.v.s. har man de siste arene

kjolt til 33 °C, s& ber man fortsette
med det inntil mer data foreligger;
spesielt langtids kognitiv funksjon

i de to gruppene. ILCOR presiserte
imidlertid, basert pa resultatene fra
TTM-studien, at man n& synes 8 ha
et storre temperatur-vindu enn det til
na anbefalte 32-34 °C-nivaet. Sentre
som vil kjole til 36 °C kan derfor
gjore det, dersom de mener det
gagner deres pasienter bedre (56).

33 eller 36 grader?

Jeg stotter ILCORs anbefaling og
mener at man basert pa en naytral
studie uten forskjeller i alvorlige
bivirkninger skal veere forsiktig med
a endre en praksis som har vist seg
sveert vellykket over mange ar, og
som har solid dyreeksperimentell
og klinisk dokumentasjon (1, 2,

13, 30). Riktignok er TTM-studien
den til nd sterste innen terapeutisk
hypotermi, og uten tvil den best
gjennomfarte, men det er en rekke
sparsmal som kan diskuteres og
ber grundigere evalueres for man
anbefaler en endring av dagens
kliniske praksis. De to viktigste
aspektene kan oppsummeres slik:

Kognitiv funksjon hos overle-
vere: Vellykket overlevelse var i
TTM-studien definert som det
anbefalt brukte Cerebral Perfor-
mance Categori (CPC) 1 og 2,
hvor 1 er normal og 2 er tilneer-
met normal (1). Men det er stor
forskjell for bade pasient og pa-
rorende om man er en god CPC
1 eller en darlig CPC 2. | denne
studien var 42 % av pasientene i
33 °C-gruppen CPC 1vs. 39 % i
36 °C-gruppen (ikke signifikant),
mens 5 % og 8 % var i CPC

2 i henholdsvis 33 °C- og 36
°C-gruppen (igjen ikke signifi-
kant). CPC-scoringen er relativ
overfladisk og sier ingen ting om
kognitiv funksjon eller psykoso-
sialt funksjonsniva. Terapeutisk
hypotermi pavirker en rekke
nevrologiske prosesser, og i
henhold til dyre-eksperimentelle
data kan nivéet av terapeutisk
hypotermi ha en pavirkning pa
dette (1, 13, 44-47). Mange pa-
sienter har kognitive funksjons-
forstyrrelser etter hjertestans
(57), men vi vet av erfaring de
siste 10-15 arene at funksjonen
til mange bedrer seg over tid. |
TTM-studien var det signifikant
flere pasienter som gikk fra CPC
2 til CPC 1i 33 °C- gruppen vs.
36 °C-gruppen fra utskrivelse av
sykehus til et-halvtars kontrol-
len (62 vs 40 pasienter, p= 0,01)
(58). Etter min mening ber vi vite
mer om langtids (d.v.s. 1-2 ar)
livskvalitet og kognitiv funksjon
for man eventuelt skulle bytte
terapeutisk hypotermi-dybde.

Prognostisering: TTM-studien
hadde en grundig og velfundert
prognostiseringsplan som alle
deltagende sentre matte for-
holde seg til. Dette er viktig fordi
prognostisering pavirker overle-
velsestallene. Avslutning av aktiv
behandling av fortsatt komatese
pasienter, p& bakgrunn av en es-
timert eller dokumentert alvorlig
hjerneskade, er den vanligste
dedséarsaken under intensivopp-
holdet; ca. 50 % av pasientbe-
handlingen ble avsluttet basert
pa prognostisering i to uavhen-
gige studier (12,19). Det valgte
tidspunktet (ca. 5 dager) i TTM-
studien folger dagens anbefalin-
ger (59,60), men man kan likevel
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diskutere tidspunkt for prognos-
tisering i TTM-studien siden det
ble gjort til samme tidspunkt i
begge grupper (53). Jo dypere
nedkjoling, jo mer redusert me-
tabolisme og forlenget effekt av
sedativa og dermed lenger tid til
oppvakning, spesielt for 33 °C-
gruppen (1, 13). Dette kommer
da ogsé frem i TTM-studien: Pa
tidspunkt for prognostisering
(etter 117 timer i 33 °C-gruppen
vs. 119 timer i 36 °C-gruppen)
var signifikant flere pasienter
vakne i 36 °C-gruppen vs. 33
°C-gruppen (52 % vs. 44 %,
p=0,03) (568). Egen erfaring tilsier
at mange komatoese pasienter
som er Kjolt til 33 °C i 24 timer
og som er dypt sedert, bruker
mange dager for de vakner til en
adekvat funksjon. | en fersk stu-
die fra Minnesota var det blant
89 overlevere etter terapeutisk
hypotermi til 33 °C 10 pasienter
som véknet til vellykket nevrolo-
gisk funksjon betydelig senere
enn dagn 5 etter hjertestansen
(61). Med 472 pasienter inkludert
i 33 °C-gruppen kan for tidlig
prognostisering og avslutning
av behandling fort til at man har
mistet potensielle vellykkete
overlevere. Bade den pagaende
NORCAST-studien pa Oslo
universitetssykehus, Ulleval
(Clinical Trials Gov ID 01239420
—inkludert 250 pasienter) og
planlagte sub-studier fra TTM
vil belyse viktige aspekter
spesielt rundt tidspunkt for
prognostisering, slik at mer
data etterhvert vil foreligge.

Viktige momenter under
terapeutisk hypotermibehandling
Hjertestanspasienter er kritisk syke
intensivpasienter, de er sepsis-like
(62), og en rekke komplikasjoner kan
oppsta som felge av reperfusjons-
skadene forarsaket av den globale
kritisk iskemiske perioden (13). Det er
viktig & presisere at det ikke har vaert
pavist flere bivirkninger eller noen
skadelige effekter av terapeutisk hy-
potermi i kliniske studier (1, 2, 11, 15,
16, 30-39) og ingen direkte effekter
som er assosiert med okt mortalitet
(89), selv om behandlingen selvfal-
gelig i denne fasen ofte kan veere
komplisert. Heller ikke i TTM-studien

var det noen signifikante forskjel-
ler i alvorlige bivirkninger (53, 57).

Skjelvinger forekommer hos rundt
20 % av hjertestanspasientene
under terapeutisk hypotermi (13, 43).
Interessant nok er skjelvinger faktisk
assosiert med bedre overlevelse

da dette viser respons og intakte
forsvarsmekanismer hos pasienten
(43, 63). Det ser imidlertid ubeha-
gelig ut, kan fore til stress og okt
oksygenforbruk og kan dermed bli
et problem som greit kan unngés
ved dypere sedering og eventu-

elt muskelrelaksantia. Bruken av
rutinemessig kontinuerlig mus-
kelrelaksantia diskuteres, men pa
Oslo universitetssykehus, Ulleval
gjer vi det ikke. Det viktigste er &

ha en klar sedasjonsplan; pasien-
tene ma vaere dypt sedert under
terapeutisk hypotermi-perioden.

Under selve nedkjolingsfasen er hjer-
testanspasienten kanskje i sin mest
ustabile fase. Hemodynamikken er
pavirket, en post-resusciterings myo-
kardial dysfunksjon foreligger (13, 64,
65), og pasienten trenger oftest bade
vaeske, vasoaktiv medikasjon og i
noen tilfeller ogséd mekanisk stotte
for & opprettholde adekvate vital
sirkulasjon (11-13, 65). Denne fasen
krever derfor spesiell oppmerksom-
het m.h.t. kontroll av hemodynamikk,
ventilasjon, sedasjon, elektrolytter,
vaeskebalanse, vasoaktiv medika-
sjon og insulin/blodsukkerkontroll (1,
2, 11, 30). P.g.a. lavere metabolisme
ved redusert temperatur er det saerlig
viktig & hyppig kontrollere pCO,, da
hyperventilasjon lett kan oppsta hvis
man ikke reduserer tidalvolumene

pa respiratoren. Hyperventilasjon
reduserer cerebral vital sirkula-

sjon og ma unngas (1, 2, 13).

Ofte blir pasientene litt bradykarde
(ofte ned mot 40/min og noen ganger
enda lavere) nar temperaturen er un-
der 35 °C; det oppstar en beta-blok-
ker-lignende effekt (66-68). | tillegg
kan den diastoliske dysfunksjonen bli
ytterligere redusert av terapeutisk hy-
potermi (68,69), selv om kontraktilite-
ten faktisk ser ut til & oke noe (66-68).
Bradykardien beskytter mot denne
diastoliske dysfunksjonen og ser
dermed ut til & veere gunstig for he-
modynamikken under terapeutisk hy-
potermi. @ker man hjertefrekvensen,
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vil man forverre denne diastoliske
dysfunksjonen (66-69). En studie pa
pasienter med kardiogent sjokk etter
hjertestansen viste at terapeutisk hy-
potermi virket gunstig p& hemodyna-
mikken (70). En nylig akseptert studie
fra Oslo universitetssykehus, Ulleval
viser at bradykardi under terapeutisk
hypotermi-perioden er assosiert med
bedret overlevelse. Pasienter som er
bradykarde, kan ansees som respon-
dere til behandlingen, og bradykar-
dien kan ansees som en marker for
mulig godt utkomme, mens takykardi
er et darlig tegn (71). Det er ogsa
tidligere vist at takykardi er assosiert
med okt mortalitet (72). Dette viser at
hjernen klarer seg fint med noe lavere
hjerteminuttvolum under terapeutisk
hypotermi, men det er ikke gjort
studier som har sammenlignet for ek-
sempel hvilket blodtrykksniva som er
akseptabelt i denne fasen. De fleste
sentre anbefaler i dag MAP pa over
65 mm Hg, men ut fra patofysiologien
og forstaelse av terapeutisk hypoter-
mi er kanskje dette for hoyt. Basert
pé studien fra Steer-Jensen et al. kan
vi i alle fall konkludere med at dersom
blodtrykk, laktat, SvO2 er aksepta-
belt, lar man bradykardien veere (71).
Dersom man e@nsker gkt frekvens
p.g.a. darlig hemodynamikk, ber man
heve temperaturen litt; det er mest
effektivt. Men prospektive studier
rundt hemodynamikk ved terapeutisk
hypotermi er ytterst nedvendige.

Konklusjon

Terapeutisk hypotermi eller malret-
tet temperaturkontroll er en viktig
del av sykehusbehandlingen etter
hjertestans. Selv om TTM-studien
apner for et starre temperatur-vindu,
fra 33 til 36 °C, er det basert pa all
evidens som foreligger per i dag
(dyre-eksperimentelle og randomi-
serte studier samt observasjons-
studier og register-data) ikke noe
som tilsier at man mé& endre tem-
peraturniva enna. Derfor ber man
folge ILCOR sin anbefaling om &
fortsette med det man har gjort med
suksess de siste 10-12 arene for nye
internasjonale retningslinjer kommer
i 2015. Kognitiv og daglig funksjon

i arene etter hjertestansen vil vaere
det sentrale spgrsmal m.t.p. det
temperaturnivaet som er & foretrekke.

Artikkelen er tidligere publisert i Hjerte-
forum nr 3 2014 og trykkes med tillatelse.
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Oppbevares i kjsleskap (2-8°C). Skal ikke fryses. Plasseres ikke ved fryseboksen. Etter anbrudd: Holdbar 14 dager. Oppbevares <30°C. Andre opplysninger: Blandbarhet: Ma ikke blandes med andre
legemidler. Pakninger og priser: 20 pg/dose: 2 x 14 doser (ferdigfylt penn) 759,10 kr. 10 ug/dose + 20 pg/dose: 1 x 14 doser 10 pg/dose + 1 x 14 doser 20 pg/dose (ferdigfylt penn) 759,10 kr.. Refusjon:
Refusjonsberettiget bruk: Til behandling av type 2-diabetes mellitus i kombinasjon med metformin og/eller sulfonylurea og/eller basalinsulin hos pasienter som ikke har oppnadd tilstrekkelig glykemisk
kontroll p& heyeste tolererte dose av disse legemidlene. Refusjonskode: ICPC T90 Diabetes type 2 (198) ICD E11 Diabetes mellitus type 2 (198) Vilkar: (198) Refusjon ytes kun til pasienter som ikke oppnar
tilstrekkelig sykdomskontroll p& hoyeste tolererte dose med: - kombinasjonen av metformin og sulfonylurea, eller - metformin alene dersom det er tungtveiende medisinske grunner for ikke & bruke
sulfonylurea, eller - sulfonylurea alene dersom det er tungtveiende medisinske grunner for ikke & bruke metformin. Sist endret: 12.08.2014
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Noen pasienter
med type 2-diabetes
oppnar ikke tilstrekkelig
sykdomskontroll ved bruk
av basalinsulin. Da kan en
GLP-1- agonist veere

et alternativ til hurtig-
virkende insulin’

Velg Lyxumiav’

Refusjonsberettiget bruk: Til behandling av type 2-diabetes mellitus i kombinasjon med metformin og/eller sulfonylurea og/eller basalinsulin hos pasienter
som ikke har oppnadd tilstrekkelig glykemisk kontroll pa hayeste tolererte dose av disse legemidlene. Refusjonskode: ICPC T90 Diabetes type 2 (198)
ICD E11 Diabetes mellitus type 2 (198) Vilkar: (198) Refusjon ytes kun til pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll pa heyeste tolererte dose med:
- kombinasjonen av metformin og sulfonylurea, eller - metformin alene dersom det er tungtveiende medisinske grunner for ikke & bruke sulfonylurea, eller
- sulfonylurea alene dersom det er tungtveiende medisinske grunner for ikke & bruke metformin.

Ref: 1. http://www.legemiddelverket.no. Ref: 2. Lyxumia SPC 26.06.2014. NO-LIX-14-11-02




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 ftil 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 bar fortsette til nivdene av protrombinkompleksets faktorer
(FII, FVII, FIX, FX) har sunket til terapeutisk niva, vanligvis minst 5 degn. Antikoagulasjon ved hemodia-
lyse 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 oppfalgingsbehandling 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 fer 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
mg/kg s.c., etterfulgt av 1 mg/kg

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

er daglig uten bolus som startdose (maks. [ 1 mg/kg s.c. 1
e startdose

gang daglig uten bolus som

Alvorlig grad av nedsatt nyref
20 mg s.c. 1 gang daglig
20.mg s.c. 1 gang daglig

ikke falgende indikasjon: Antikoagulasjon ved hemadialyse og hemofil-
dosejustering ved mild eller moderat grad av nedsatt nyrefunksjon,

men noye klinisk overvakmng t||rae 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 ekt risiko for
bladning 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 sprayte: 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

blgdningstendens. Nylig hjernebledning. Alvorlige koagulasjonsforstyrrelser. Septisk endokarditt. Nylige
skader og operasjoner i sentralnervesystemet, ayet og gret. Ved Klexanebehandling av akutt dyp venetrom-

sanofi-aventis Norge AS, Strandveien 15, 1366 Lysaker. P.0.Box 133, 1325 Lysaker.
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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 fadte 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 vaskulaere 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 innferingshylsen
fiernes med en gang. Hvis manuell kompresjonsmetode brukes skal innfaringshylsen fiermnes 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 oppstér 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 hgyere 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 bladning).
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 pa injeksjonsstedet: Hematom, smerter, eller annen reaksjon som lokalt gdem, bladning, 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 sprayte, 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 sproyte, 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 kirurgilvilkar 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 Pafglgende 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 méneder.

Sist endret: 17.01.2014

SANOFI\Z

TIf: +47 67 10 71 00. Faks: +47 67 10 71 01.
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Omtale av temaartiklene

Temaartiklene i dette nummer av Indremedisineren omhandler kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS).
Dette er den sykdommen som oker raskest i verden og per i dag representerer verdens fijerde ledende
dodsarsak bak hjerte- og kar-sykdommene. Beregninger viser at innen 2020 vil KOLS bli den tredje
vanligste dedsarsaken i verden. | og med at KOLS er gkende ogsa i den norske befolkningen og forer til
mange oyeblikkelig hjelp innleggelser i medisinske avdelinger, er det viktig at generelle indremedisinere har
oppdatert kunnskap om sykdommen.

Sjur Humerfelt, dr. med. og spesialist i indremedisin og lungesykdommer, KAL klinikken AS, Oslo. sjur@kal.nhn.no

De fleste av
bidragsyterne har
hatt sin bakgrunn fra
hjertemedisinsk- og
lungemedisinsk-
avdeling i Medisinsk
klinikk pa Aker
Universitetssykehus
inntil nedleggelsen
av sykehuset i 2011. Siden den gang har
fagmiljoet dessverre blitt splittet opp og
fordelt seg til Akershus Universitetssykehus
(Kjetil Steine og Janne Mykland Hilde),
Glittreklinikken (Morten Nissen Melsom
og Ingunn Skjerten) og privat praksis
(undertegnede). | tillegg har Anne
Edvardsen, Odd-Magne Fjelstad og Ulla
Pedersen bidratt fra Glittreklinikken.

Sjur Humerfelt

Artiklene gir en oversikt over KOLS-
sykdommen generelt samt viktige
komplikasjoner av sykdommen med
utvikling av pulmonal hypertensjon og
hjertesykdom samt praktiske konsekvenser
av respirasjonssvikt. Tilsist gies en

oversikt over betydningen av roykestopp,
fysisk aktivitet og rehabilitering.

| forste artikkel av undertegnede, Ingunn
Skjerten og Morten Nissen Melsom

blir det gitt en oversikt over definisjon,
forekomst, diagnostikk og behandling
av KOLS. Raykestopp er fortsatt det
viktigste tiltaket for & bedre prognosen.

| den andre artikkelen presenterer Kjetil
Steine og Janne Mykland Hilde resultater
fra et forskningsprosjekt om KOLS og
pulmonal hypertensjon som ble gjennomfort
pa Aker Universitetssykehus i perioden
2006-2010 i regi av Hjertemedisinsk- og
Lungemedisinsk-avdeling. Hoyresidig
hjertekateterisering ble gjort hos alle KOLS-
pasientene i hvile og ved belastning og
sammenlignet med bl. a. ekkokardiografi.
Artikkelen viser at KOLS-sykdommen

' .

medferer redusert funksjon av heoyre
ventrikkel ogsa hos stabile KOLS-pasienter
med kun moderat sykdom uten pulmonal
hypertensjon. Det er viktig & poengtere at

i de nyeste internasjonale retningslinjene
anbefales hoyresidig hjertekateterisering
ved KOLS hvor det er vist pulmonal
hypertensjon ved ekkokardiografi. Dette
for & unnga feildiagnostikk av pulmonal
hypertensjon i denne pasient gruppen.

Den tredje artikkelen er forfattet av Anne
Edvardsen og Odd-Magne Fjeldstad og gir
en oversikt over helsekravene som stilles til
bilferere og problemene med lange flyreiser
for KOLS pasienter med respirasjonssvikt.
Bilkjering og flyreiser er med pa &
opprettholde et aktivt liv med tilherende
livskvalitet hos slike pasienter. | og med at
grensen for langvarig surstoffbehandling
(LTOT) ved respirasjonssvikt er lavere
(Pa02 < 7,3 kPa med normal PaCO2)

enn minimumskravet for bilferere (PaO2

> 8,0 kPa med normal PaCO2) kan det

bli nedvendig & tilfere surstoff under
kjoring til bilforere med PaO2 mellom
disse grensene. Videre gis en oversikt

over konsekvensene av respirasjonssvikt
ved flyreiser og rdd om hvordan dette kan
loses pa en sikker og praktisk mate.

Den siste artikkelen er forfattet av Morten
Nissen Melsom, Ingunn Skjerten og Ulla
Pedersen og poengterer viktigheten av
fysisk aktivitet og strukturert rehabilitering
hos KOLS pasientene. Bade kondisjons-
og styrke-trening er viktig og ma
tilpasses slik at dette kan kontinueres
videre hjemme for hver enkelt pasient.
Lungerehabilitering ma foregé over flere
uker og gjennomfores tverrfaglig med
hjelp fra ulike helsearbeidere inkludert
sykepleiere og leger med spesialkunnskap
for & oppna varige livsstilsendringer.

| Heledirektoratets KOLS veileder fra 2012
anbefales arlige kontroller ved stabil mild
og moderat KOLS, ved stabil alvorlig og
sveert alvorlig KOLS anbefales minst to
ganger arlig og ved ustabil KOLS med
sykehusinnleggelser anbefales forste
oppfelging hos lege innen fire uker etter
utskrivelsen. For pasienter med respira-
sjonssvikt og LTOT anbefales kontroller
hver tredje maned med muligheter for
regelmessige arterielle blodgass malinger.

Med vennlig hilsen

Sjur Humerfelt
Temaredaktoer
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Sjur Humerfelt

Kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS):
Forekomst, diagnostikk og behandling.

| denne artikkelen gis en oppdatert oversikt over definisjon, forekomst, diagnostikk

og behandling av KOLS. Da KOLS er en vanlig sykdom i befolkningen, er det viktig at
indremedisinere generelt kienner til diagnostikk og behandling. KOLS méa mistenkes hos
alle raykere med langvarige luftveissymptomer. Spirometri er nedvendig for a stille riktig
diagnose. Raykestopp er av storste betydning for & bedre prognosen, mens individrettet
symtomlindring vil kunne bedre livskvaliteten. Pasienter med hyppige forverrelser har
spesielt darlig prognose og ma falges opp naye for & unnga ytterligere forverrelser.

Sjur Humerfelt, dr. med. og spesialist i indremedisin og lungesykdommer, KAL klinikken AS, Oslo. sjur@kal.nhn.no
Ingunn Skjgrten, overlege, Glittreklinikken, LHL-klinikkene.
Morten Nissen Melsom, dr. med. klinikksjef, Hjerte- og lungepoliklinikken, LHL-klinikkene.

Definisjon og forekomst:

Kronisk obstruktiv lungesykdom
(KOLS) defineres som vedvarende
og progressiv luftstromsobstruksjon,
som ikke er fullt reversibel og som
vanligvis skyldes toksiske effekter
av gasser eller partikler (1). | var

del av verden skyldes dette som
oftest langvarig tobakksreyking

og yrkesmessig eksponering for
stov eller gass (2). Andre arsaker
inkluderer andre miljgpavirkninger
og medfedt a-1-antitrypsinmangel
(8, 4). Spirometri er obligatorisk for &
pavise KOLS og defineres ved FEV1/
FVC < 70% etter bronkodilatasjon
(1). Ledsagende symptomer kan
utvikle seg gradvis over mange

ar og inkluderer tung pust, hoste

og eller slim fra nedre luftveier.

Norske studier har vist at ca 5% av
den voksne befolkning har kliniske
symptomer med spirometrisk KOLS
(5). I Norge utgjer dette ca. 200.000
mennesker, og sykdommen medferer
arlig ca. 150.000 legekonsultasjoner,
ca. 15.000 sykehusinnleggelser og
ca. 2000 dgdsfall (6). Forekomsten
av KOLS stiger med gkende alder.

Arsaken til den haye sykelighet og
doedelighet av KOLS de senere arene,
skyldes den store andelen roykere
og ex-roykere i befolkningen de siste
40-50 arene, som hos menn var 84
% og hos kvinner 37% pa 1960-70
tallet (7). | tillegg skyldes dette den
okende andel av eldre i befolkningen
og reduksjonen i forekomsten av
andre alvorlige sykdommer som

f. eks. hjerte- og karsykdommene

(1). Deretter har andelen roykere
sunket gradvis til dagens niva pa

ca. 20%, og né er det naermest
ingen forskjell mellom kvinner og
menn (8). Med lang latenstid mellom
eksponering og sykdom, vil det
fortsatt ga mange ar for forekomsten
av KOLS vil synke i befolkningen.

| tillegg er det en stor andel av
KOLS-pasientene som fortsatt ikke
er diagnostisert. Det er derfor viktig
a sparre om lungesymptomer og
utfare spirometri hos alle roykere og
ex-roykere samt & oppna reykestopp.

Roykeanamnese:

Ved mistanke om KOLS er det viktig
med en grundig roykeanamnese.
Dette inkluderer alder ved
roykestart (og evt. stopp), mengde
og tobakkstype, det vaere seg
rulletobakk, ferdige sigaretter,
pipe eller sigarer. | tillegg kan
reyking av cannabis og andre
vanedannende stoffer vaere brukt.
En kartlegging av raykestatus

hos ektefelle, samboer eller venn
kan ogsa veere viktig, spesielt i
forhold til & oppna reykestopp.

Yrkesanamnese:

Det er ogsa viktig & kartlegge
yrkeseksponeringer som pasienten
har veert utsatt for gjennom livet.
Dette gjores best og raskest
gjennom en yrkesanamnese, det
vil si gjennom en systematisk
kartlegging av alle yrker og
jobbprosesser som pasienten har
drevet med gjennom livet siden
avsluttet skolegang. P& den méaten
far man en enkel og kronologisk

oversikt over yrkene med tilherende
potentielle eksponeringer som
pasienten har veert utsatt for. Yrker
med oket risiko for KOLS inkluderer
eksponering for toksisk gasser

eller partikler som f. eks. sveising,
sandblasing, smelteverksarbeid,
steinstovarbeid og tunnelarbeid

(9). I tillegg kan bade innendgrs

og utenders luftforurensing (f.

eks. passiv rayking og stovfylt
omgivende luft) bidra til gket risiko.

Symptomer:

Symptomer som tung pust, hoste,
slim og pip i brystet er ogsa viktig
for & danne seg et bilde av hvilke
hovedsymptomer som pasienten
har. Graden av tung pust ved
anstrengelse (motbakker (NYHA
1), horisontal gange (NYHA 1) eller
ved av og pakledning (NYHA I1I)
eller i hvile (NYHA IV) er viktig,
likesa graden av kronisk hoste
med slimproduksjon over tid.
Pipelyder er ofte mest fremtredende
i hvile eller nar pasienten ligger
stille og skyldes turbulent
luftstrem pa inn- eller utpust.

Antall luftveisinfeksjoner (LVI),
bronkittepisoder, forverrelser av
KOLS eller sykehusinnleggelser
for dette de siste to arene er
ogsa viktig i kartleggingen.

Tidligere forekomst hos pasienten og
naermeste familie av astma, atopiske
sykdommer, allergier, og andre
lungesykdommer er ogsa viktig.
Tilsvarende er & kartlegge samtidig
forekomst av andre rgykerelaterte
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sykdommer som hjerte-karsykdom,
kreft og osteoporose (1,10).
Generell livskvalitet er ogsa av
betydning for & forsta graden av
sykdom. Det er utviklet nye og
kvalitetssikrede vurderingskjema
som er nyttige for pasienter med
obstruktiv lungesykdom, hvor
COPD Assessment Test (CAT test)
skjemaet er mye brukt (11), se
figur 1. (COPD (eng.) = KOLS).

Diagnostikk av KOLS:

KOLS defineres i stabil fase etter
bronkodilatasjon med FEV1/
FVC-ratio < 70% og inndeles pa
bakgrunn av FEV1-verdien i %

av forventet verdi i hhv. mild

(>80 %), moderat (80-50 %),
alvorlig (50-30 %) og sveert alvorlig
(< 30 %) luftstramsobstruksjon

(1). Verdier etter bronkodilatasjon
blir anbefalt for & oppnéa optimalt
niva av lungefunksjon og for

a unnga feilklassifikasjon av
pasienter med andre sykdommer,
som f. eks. astma. Det anbefales
nasjonale referanseverdier, dvs.
norske referanseverdier i landet
vart, fordi disse varierer med
kjenn, alder, hoyde og etnisitet.
Dessverre er fortsatt de europeiske
referanseverdiene fra den Europeiske
Kull og Stal Unionen (ECCS) mest
brukt i Norge (12). Disse forer til en
systematisk underdiagnostikk av
spirometrisk KOLS sammenlignet
med de anbefalte norske
referanseverdiene, som er ca.

10% hgyere enn ECCS referanse
verdiene (13, 14). | tillegg foreligger
det norske referanseverdier gjort
etter bronkodilatasjon som gir
ytterligere 2-3% hoyere verdier
(15). | og med at FEV1/FVC ratioen
synker med gkende alder, vil GOLD
definisjonen ogsa kunne fore til en
overdiagnostikk hos eldre (> 65 ar)
(16). | denne aldersgruppen er det
foreslatt at verdien < 65% brukes
som patologisk grense. Signifikant
reversibilitet defineres som en
okning av FEV1 pa > 12% og minst
200 ml fra utgangsverdien (1).

| tillegg til en patologisk spirometri
(se over) kan malinger av

statiske lungevolum og lungenes
diffusjonskapasitet veere nyttig, likesa
en kartlegging av gangdistanse (6
minutters gang test) og surstoffniva

i blodet. Oket residualvolum (RV)

{ Ditt navn: ] [ Dagens dato: ] @

coPD Test

Hvordan har du det med din KOLS? Ta KOLS-vurderingstest
(COPD Assessment Test™, CAT)

Dette sporreskjemaet vil hjelpe deg og helsepersonellet med a bedemme hvor mye KOLS (kronisk obstruktiv
lungesykdom) pavirker ditt velvaere og ditt daglige liv. Dine svar, og poengsummen pa testen, kan brukes av deg
og helsepersonellet til 4 hjelpe deg med & mestre din KOLS pa en bedre mate og fa mest mulig ut av
behandlingen.

For hvert punkt nedenfor skal du sette et kryss (X) i boksen som best beskriver din tilstand for ayeblikket. Pass
pa at du bare velger ett svar for hvert sparsmal.

Eksempel: Jeg er svart glad K\‘ K“ @ K\‘ ( D K\‘ Jeg er svart trist

Jeg hoster aldri Q Q O Q \/) Q Jeg hoster hele tiden

Jeg har ikke slim i brystet i

det hele tatt AN ) Jeg har brystet fullt av slim

Brystet fales ikke tett i det TN LN
hele tatt @ C‘( Ly (T 4 ( D Brystet fales svaert tett

~
Jeg er ikke andpusten nar R R B R R . Jeg er svaert andpusten nar
jeg gar opp en bakke eller K )K J K ) K Ji 4 K ) jeg gar opp en bakke eller
en trapp mellom to etasjer - - - - - en trapp mellom to etasjer

J

N
Jeg blir ikke begrenset ved P Jeg blir svert begrenset nar
noen aktiviteter som jeg q (ﬂ\ ¢ \‘ (ﬂ\ “a( A) jeg utforer aktiviteter
gjor hjemme T e e e e hjemme

J J

N YN Y Y Y

N
Jeg foler meg trygg nar . Jeg faler meg overhode ikke
jeg gar ut, til tross for q (\‘ ¢ \‘ h‘ “an( A) trygg nar jeg gar ut, pga.
lungesykdommen Teel e e et e lungesykdommen

L J \ J

B ~\
NN NN Jeg sover ikke godt pa grunn
Jogisovengocy O \(?‘ ( £ (?‘ ) ( D av min lungesykdom
J
e N
Jeg har mye energi Q (ﬂ‘ (ﬂ‘ (ﬂ‘ A‘ (j J:j:::ti:ge" energi i det
- AN —
Figur 1:
KOLS-vurderingstest og CAT-ogo er et varemerke for GlaxoSmithKline-gruppen. POENGSUM Pasientens
© 2009 GlaxoSmithKline. Med enerett vurderin gav
viktige KOLS
symptomer.

—
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Figur 2: Risikokategoriene A, B, C og D i forhold til antall symptomer og forverrelser siste aret samt

sykdomsgrad av KOLS med anbefalte behandlinger (forkortelsene: se tekst; ICS: inhalasjons-
steroider; SAMA: kortidsvirkende anticholinergica).
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Figur 3:
Skriftlige rad om
roykestopp.

og eller total lungekapasitet (TLC)
kan sees ved hyperinflasjon, og
forhayet RV/TLC kan tyde pa
ekspiratorisk kollaps av de perifere
luftveiene eller emfysemforandringer.
Redusert diffusjonskapasitet kan
sees ved emfysemutvikling.

| de oppdaterte retningslinjene fra
GOLD i 2011 (1) anbefales en videre
inndeling av KOLS i risikokategoriene
A, B, C eller D i forhold til antall
forverrelser observert i lopet av

siste aret, se figur 2. En forverrelse
av KOLS defineres som akutt
okende luftveissymptomer utover
dag til dag variasjon og som forer
til en forandring i medisineringen.
Symptomer pa dette inkluderer
okende tung pust, forverret hoste og
slim med evt. purulens, pipelyder,
hovne ankler og symptomer pa
forkjolelse, feber eller frostanfall
(17). Risikoen for forverrelser av
KOLS gker med antall symptomer
og alvorlighetsgrad av sykdommen.

Forverrelse av KOLS kan deles

inn i mild, moderat eller alvorlig
forverring avhengig av den

kliniske tilstand. Alvorlige KOLS-
forverrelser som nedvendiggjer
sykehusinnleggelser er forbundet
med meget darlig prognose med en
5 ars mortalitet pa hele 47% (18).
Dette gjelder spesielt hos KOLS-
pasienter med hjertesykdom.

Behandling av KOLS:

Roykestopp er fortsatt det

viktigste tiltaket som bedrer bade
symptomene og den naturlige
utviklingen av sykdommen (19). For
a lykkes med dette, er det viktig

4 ta hensyn til bade pasientens

og ektefelles/samboers/venns
motivasjon til dette. Ved manglende
motivasjon vil det veere legens
oppgave a prove a stimulere til
dette, og hos motiverte raykere

gi strukturerte rdd om roykestopp
(figur 3). Tidlig debut, reyking

av mer enn 20 sigaretter daglig
eller bruk av rulletobakk gjor det
vanskeligere & oppna roykestopp,
likesa rayking hos ektefelle/samboer
eller venn. Det er ogsa vist at det er
viktig & felge opp slike rdd med en
avtale om oppfelgning av temaet
ved 6 eller 12 maneder. Bruk av
nikotinsubstitusjon og Vareniklin
roykestopp-tabletter har ogsa vist &
gi signifikante tilleggseffekter (17).
Fysisk aktivitet er ogsa viktig for

a bedre prognosen ved KOLS.
Dette gker muskelstyrken,

bedrer arbeidsevnen, samt

bedrer livskvaliteten. Ulike
rehabiliteringsprogram har vist effekt
med oket gangdistanse, bedret
livskvalitet og feerre reinnleggelser

i sykehus (17). Pasienter med
alvorlig eller sveert alvorlig KOLS
har ket risiko for osteoporose,
brudd og underernzering.

Arlige influensavaksiner
anbefales ved KOLS, selv om



kunnskapsgrunnlaget for dette er
noe usikkert (17). Rutinemessig
pneumokokkvaksine blir

derimot ikke anbefalt.

Ved behandling av KOLS er det

av betydning & ta utgangspunkt i
pasientens spesifikke symptomer og
lungefunksjonsverdier samt graden
av reversibilitet (etter Salbutamol og
Atrovent) ved spirometri. Dersom
pasienten ikke har hoste, slim,

pip eller luftveisinfeksjoner siste

to arene, er det sansynligvis ikke
behov for bronkolytisk regime.
Derimot hos pasienter med
betydelig antall luftveissymptomer
de siste 2 ar og/eller signifikant
reversibilitet, vil bruken av ulike
inhalasjonsmedikamenter gi

bedre symptomkontroll og bedre
livskvalitet. Det er viktig & forsikre
seg om at hver pasient bruker sine
inhalasjonsmedisiner pa riktig mate
og at dette repeteres over tid. Bruken
av perorale medikamenter ved KOLS
er blitt mindre aktuelle de senere
arene grunnet mye bivirkninger

og mer effektive alternative
inhalasjonsmedikamenter. Unntaket
til dette er roflumikast som hemmer
inflammasjonen i luftveiene og som
har vist gunstig effekt hos KOLS
pasienter med mye slimproduksjon
og gjentatte forverringer (17).

Kort om de ulike
inhalasjonsmedikamentene til
bruk ved KOLS (se figur 2):
Korttidsvirkende (-2-stimulatorer
(SABA, f. eks. salbutamol,
terbutalin) og eller kortidsvirkende
anticholinergika (f. eks.
ipratropiumbromid) er mest brukt
som ved-behovs-inhalasjoner
hos pasienter med symptomer pa
variabel luftstreamsobstruksjon 20).

Langtidsvirkende f3-2-stimulatorer
(LABA, f. eks. salmeterol, formoterol)
er nyttige hos pasienter med

hyppig behov for kortidsvirkende
B-2-stimulatorer. Tilsvarende

vil langtidsvirkende muskarin
antagonister (LAMA, f. eks.
tiotropiumbromid) veere nyttig hos
pasienter med hyppig behov for
kortidsvirkende anticholinergika (17).

Inhalasjonssteroider anbefales

i kombinasjon med LABA hos
pasienter med alvorlig eller

sveert alvorlig KOLS med akutte
forverrelser > 2 ganger arlig som
krever behandling med antibiotika
eller perorale steroider (17, 21).

KOLS-forverrelser:

Pasienter med hyppige forverrelser
bor identifiseres slik at fremtidige
forverringer kan unngas eller
opptre sjeldnere. Roykestopp er
her av storste betydning da man
ser en markant nedgang i antall
forverrelser etter roykestopp

hos denne pasientgruppen. Ved
milde og moderate forverrelser vil
kortidsvirkende bronkodilaterende
medikamenter veere tilstrekkelig, evt.
tillegg av perorale steroider med
30-40 mg daglig uten nedtrapping
i 6-10 dager. Likeséa kan det

veere nyttig & bruke bredspektret
antibiotika, f. eks. Amoxicillin

eller Doxylin (ved penicillin

allergi) ved purulens (17).

Sykehusinnleggelse kan vaere
ngdvendig ved alvorlige KOLS
forverresler. | sykehus kan
ventilasjonsstotte med CPAP/
BIPAP-behandling vaere
ngdvendig ved sveert alvorlig
KOLS og respirasjonssvikt.

Konklusjon:

KOLS mé mistenkes hos alle roykere
med langvarige luftveissymptomer,
samt pasienter med kroniske
hjertesykdommer og osteoporose.
Spirometri er obligatorisk for & stille
en riktig diagnose. Roykestopp og

fysisk aktivitet er viktigste tiltak,
likesa individrettet symptomlindring

med ulike inhalasjonsmedikamenter.

Pasienter med hyppige forverrelser
av sykdommen ma identifiseres, for
a iverksette tiltak for & unnga dette.
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V Anoro® Ellipta®

C Adrenergikum + antikolinergikum. ATC-nr. RO3A LO3

T INHALASJONSPULVER 55 pg/22 pg i Ellipta: Hver dose inneh.. Umeklidiniumbromid tilsv. umeklidinium
62,5 g, (tilsv. avgitt dose 55 pg), vilanterol (som trifenatat) 25 pg (tilsv. avgitt dose 22 pg), laktosemonohydrat
ca. 25 mg. Indikasjoner: Regelmessig bronkodilaterende behandling for & kontrollere symptomer hos
voksne med kronisk obstruktiv lungesykdom (kols). Dosering: Anbefalt dose er 1 inhalasjon 1 gang daglig,
helst til samme tid hver dag. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen dosejustering
ngdvendig ved lett eller moderat nedsatt leverfunksjon. Ber brukes med forsiktighet ved alvorlig nedsatt
leverfunksjon, da dette ikke er undersgkt. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering ngdvendig. Eldre:
Ingen dosejustering nedvendig. Administrering: Til inhalasjon vha. inhalatoren Ellipta. Ellipta har en
doseteller som angir hvor mange doser som er igjen. Nér lokket &pnes, klargjeres dosen automatisk. Ved
oppbevaring i kjgleskap, la inhalatoren ligge i romtemperatur i minst 1 time fer bruk. For instruksjon, se
pakningsvedlegg. Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: Bor ikke
brukes ved astma pga. manglende dokumentasjon. Behandlingen seponeres umiddelbart ved paradoksal
bronkospasme, og alternativ behandling pabegynnes om nedvendig. Ikke indisert til behandling av akutte
anfall av bronkospasme. @kende bruk av korttidsvirkende bronkodilatatorer for & lindre symptomer indikerer
redusert sykdomskontroll. Ved forverring av kols under behandlingen, ber pasienten vurderes pa nytt. Ber
brukes med forsiktighet ved alvorlig kardiovaskulaer sykdom, da hjertearytmi, f.eks. atrieflimmer og takykardi,
kan oppstd. Bar brukes med forsiktighet ved urinretensjon eller trangvinkelglaukom (pga. antimuskarinerg
aktivitet). Beta,-agonister kan gi betydelig hypokalemi, som potensielt kan gi kardiovaskulare bivirkninger.
Reduksjon av serumkalium er vanligvis forbigaende og krever ikke tilskudd. Det er ikke sett klinisk relevante
effekter av hypokalemi ved anbefalt dose, men forsiktighet ber utvises ved bruk samtidig med andre
legemidler som potensielt kan forérsake hypokalemi. Beta,-agonister kan gi forbigéende hyperglykemi. Ved
behandlingsoppstart ber plasmaglukose monitoreres tettere ved diabetes, selv om det ikke er sett klinisk
relevant effekt pa plasmaglukose ved anbefalt dose. Ber brukes med forsiktighet ved krampelidelser,
tyreotoksikose og hos pasienter som er uvanlig felsomme for beta,-agonister. Bar ikke brukes ved sjeldne
arvelige problemer som galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-galaktosemalabsorpsjon.
Interaksjoner: Samtidig bruk av béde ikke-selektive og selektive betablokkere ber unngés, med mindre
tungtveiende grunner foreligger. Forsiktighet ber utvises ved samtidig bruk av potente CYP 3A4-hemmere
(f.eks. ketokonazol) grunnet mulig ekt systemisk eksponering for vilanterol. Samtidig administrering av andre
langtidsvirkende muskarinantagonister eller langtidsvirkende beta,-agonister (alene eller som del av en
kombinasjonsbehandling) er ikke studert, og er ikke anbefalt da det kan forsterke bivirkninger. Graviditet,
amming og fertilitet: Gravidiitet: Ingen data fra bruk hos gravide. Ber kun brukes dersom forventet nytte
for moren er storre enn potensiell risiko for fosteret. Amming: Det er ukjent om umeklidinium eller vilanterol
utskilles i morsmelk, men andre beta,-agonister er pavist i morsmelk. Risiko for nyfadte/spedbarn kan ikke
utelukkes. Det ma besluttes enten & avslutte amming eller seponere behandling, tatt i betraktning fordelene av
hhv. amming for barnet og behandling for kvinnen. Fertilitet: Data mangler. Dyrestudier indikerer ingen effekter
pé fertilitet. Bivirkninger: Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Obstipasjon, munnterrhet. Infeksigse:
Urinveisinfeksjon, sinusitt, nasofaryngitt, faryngitt, avre luftveisinfeksjon. Luftveier: Hoste, orofaryngeal smerte.
Nevrologiske: Hodepine. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Hjerte/kar: Atrieflimmer, supraventrikuler
takykardi, idioventrikulaer rytme, takykardi, supraventrikulaere ekstrasystoler. Hud: Utslett. Overdosering/
Forgiftning: Symptomer: Sannsynligvis tilsvarende kjente bivirkninger av inhalerte muskarinantagonister
(f.eks. munntorrhet, synsforstyrrelser og takykardi) eller kjente overdoseringssymptomer med andre
beta,-agonister (f.eks. arytmier, tremor, hodepine, palpitasjoner, kvalme, hyperglykemi og hypokalemi).
Behandiling: Stettende behandling med tilstrekkelig monitorering om ngdvendig. Egenskaper: Kiassifisering:
Kombinasjonspreparat av langtidsvirkende muskarinreseptor-antagonist  (umeklidinium) og selektiv
langtidsvirkende beta,-agonist (vilanterol). Virkningsmekanisme: UmeKlidinium er et kinuklidin-derivat med
aktivitet p& flere subtyper av muskarinreseptoren. Umeklidinium utgver dens bronkodilaterende aktivitet
ved kompetitivt & hemme binding av acetylkolin til muskarinreseptorer pa glatt muskulatur i luftveiene.
Vilanterol stimulerer det intracellulere enzymet adenylsyklase som katalyserer omdannelsen av ATP til
syklisk AMP (CAMP). @kt cAMP gir relaksering av glatt muskulatur i bronkiene, og hemmer frigjering av
mediatorer forbundet med oyeblikkelig hypersensitivitet fra cellene, spesielt fra mastcellene. Absorpsjon:
C,,, Nés etter 5-15 minutter. Absolutt biotilgjengelighet av umeklidinium og vilanterol er hhv. gjennomsnittlig
13% og 27% av dosen, med minimalt bidrag fra oral absorpsjon. Steady state oppnés for umeklidinium
innen 7-10 dager, og for vilanterol innen 6 dager. Proteinbinding: Umeklidinium: Gjennomsnittlig 89% in
vitro. Vilanterol: Gjennomsnittlig 94% in vitro. Fordeling: Gjennomsnittlig distribusjonsvolum: Umeklidinium:
86 liter. Vilanterol: 165 liter. Halveringstid: Plasmahalveringstid av umeklidinium og vilanterol etter inhalert
dose i 10 dager er gjennomsnittlig hhv. 19 timer og 11 timer. Plasmaclearance av hhv. umeklidinium og
vilanterol etter i.v. administrering: 151 og 108 liter/time. Metabolisme: Umeklidinium: Hovedsakelig via
CYP 2D6, og er et substrat for P-gp. Primar metabolismevei er oksidativ (hydroksylering, O dealkylering)
etterfulgt av konjugering (glukuronidering etc.), til et spekter av metabolitter med redusert/ikke Klarlagt
farmakologisk aktivitet. Systemisk eksponering for metabolittene er lav. Vilanterol: Hovedsakelig via CYP
3A4, og er et substrat for P-gp. Primer metabolismevei for vilanterol er O dealkylering til et spekter av
metabolitter med signifikant redusert beta, - og beta,-agonist-aktivitet. Metabolittprofiler i plasma etter oral
administrering av vilanterol viser hay first pass-metabolisme. Systemisk eksponering for metabolittene er
lav. Utskillelse: Umeklidinium utskilles hovedsakelig i feces (92%), <1% i urin. Vilanterol utskilles i urin
(70%) og feces (30%). Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares ved heyst 30°C. Holdbarhet etter
apning av beholder er 6 uker. Pakninger og priser: 30 doser kr 598,70. 3 x 30 doser kr 1713,70.
Refusjon: Refusjonsberettiget bruk: Refusjon ytes kun til pasienter med moderat og alvorlig
kols (FEV, < 65 % av forventet verdi — post bronkodilatator). Refusjonskoder: ICD J44, ICPC
R95. Vilkar: 90. Refusjon ytes kun til pasienter med etablert kols. Diagnosen ma vare verifisert
ved spirometri. Hvis spirometri ikke kan giennomfgres, mé &rsaken journalfares.
Sist endret: 15.11.2014
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V¥ Relvar Ellipta «GlaxoSmithKline»
¢ Adrenergikum + kortikosteroid.
T INHALASJONSPULVER 92 pg/22 pg i Ellipta og 184 pg/22 pg i Ellipta: Hver dose inneh.. Flutikasonfuroat 100

ATC-nr.: RO3A K1

Jg (tilsv. avgitt dose 92 pg), resp. 200 pg (tilsv. avgitt dose 184 pg), vilanterol (som trifenatat) 25 ug (tilsv. avgitt dose
22 1g), laktosemonohydrat ca. 25 mg. Indikasjoner: Astma: 92 11g/22 11g og 184 11g/22 11g: Regelmessig behandling
av voksne og unge >12 &, hvor bruk av et kombinasjonspreparat (langtidsvirkende beta,-agonist og kortikosteroid il
inhalasjon) er egnet; pasienter som ikke er tilstrekkelig kontrollert ved bruk av kortikost Broider ti inhalasjon og bruk
av korttidsvirkende beta, -agonister til inhalasjon ved behov. Kals: 92 1ig/22 11g: Symptomatisk behandling av voksne
med kols med en FEV. <70% av forventet normalverdi (post-bronkodilatator) som tidligere har hatt eksaserbasjoner til
tross for regelmessig bronkodilaterende behandling. Dosering: Tas 1 gang daglig til samme tid hver dag. Legen bar
avgjere om dosen skal tas morgen eller kveld. Dersom en dose blir glemt, ber neste dose tas til vanlig tid neste dag.
Ma brukes regelmessig, ogséd i symptomfrie perioder, for optimal behandlingseffekt. Bedret lungefunksjon oppnas
normalt innen 15 minutter etter inhalasjon ved astma, og 16-17 minutter etter inhalasjon ved kols. Dersom symptomer
oppstar i perioden mellom dosene, ber en dose korttidsvirkende beta,-agonist inhaleres for gyeblikkelig effekt. Ast-
ma: Voksne og unge >12 4r: 1 inhalasjon 92 pg/22 pg 1 gang daglzg Dersom pasienten ikke oppndr tilstrekkelig
kontroll med 92 pg/22 pg, kan dosen gkes til 184 ug/22 pg. Pasienten ber gis den styrken som inneholder egnet dose
flutikasonfuroat (FF), tilpasset sykdommens alvorlighetsgrad. FF 92 pg 1 gang daglig gir tilnarmet lik effekt som
flutikasonpropionat (FP) 250 g 2 ganger daglig, mens FF 184 pg 1 gang daglig gir tilnaermet lik effekt som FP 500 pg
2 ganger daglig. Dosen bar titreres til laveste dose som opprettholder symptomkontroll. Kols: 1 inhalasjon 92 pg/22
ug 1gang daglig. 184 ug/22 pg er ikke indisert ved kols. Spesielle pasientgrupper: Nedsat leverfunksjon: Forsik-
tighet ber utvises pga. ekt risiko for systemiske bivirkninger assosiert med kortikosteroider. Ved moderat eller alvorlig
nedsatt leverfunksjon er maks. dose 92 jg/22 pg. Nedsatt nyrefunksjon: Dosejustering ikke nadvendig. Barn <12 &r:
Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt. Eldre: Dosejustering ikke nadvendig. Administrering: Til inhalasjon vha. inhala-
toren Ellipta. Ellipta har en doseteller som angir hvor mange doser som er igjen. Ved oppbevaring i kjgleskap, bar in-
halatoren ligge i romtemperatur i minst 1 time fer bruk. Nér lokket &pnes, klargjeres dosen automatisk. For instruksjon,
se pakningsvedlegg. Etter inhalasjon anbefales munnskylling med vann uten d svelge. Kontraindikasjoner: Overfal-
somhet for innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: B ikke brukes i behandling av akutte astmasymptomer eller ved
akutt eksaserbasjon ved kols. | disse tilfellene er en korttidsvirkende bronkodilatator ngdvendig. @kende bruk av kort-
tidsvirkende bronkodilatatorer for & lindre symptomer indikerer redusert sykdomskontroll, og pasienten bar underse-
kes av lege. Pasienten ber ikke avslutte behandlingen uten tilsyn av lege, da symptomer kan komme tilbake etter sepo-
nering. Astmarelaterte bivirkninger og eksaserbasjoner kan oppsta under behandling. Pasienten bar informeres om &
fortsette behandlingen, men oppseke lege dersom astmasymptomene forblir ukontrollerte eller forverres etter behand-
lingsoppstart. Paradoksal bronkospasme kan oppstd med umiddelbar gkende tungpust etter inhalasjon. Dette bar be-
handles umiddelbart med en korttidsvirkende bronkodilatator til inhalasjon. Relvar Ellipta ma seponeres umiddelbart,
pasienten ma vurderes, og alternativ behandling ma pabegynnes om nadvendig. Bar brukes med forsiktighet ved al-
vorlig kardiovaskular sykdom. Pasienter med moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon bar doseres med 92 g/22 g,
og felges opp i forhold til systemiske kortikosteroidrelaterte bivirkninger. Systemiske effekter kan forekomme, spesielt
ved haye doser brukt over lang tid. Faren for slike effekter er langt mindre ved inhalasjon enn ved oral kortikosteroid-
behandling. Mulige systemiske effekter inkluderer Cushings syndrom, eller karakteristiske kjennetegn pd Cushings
syndrom, binyrebarksuppresjon, redusert bentetthet, hemmet vekst hos barn og ungdom, katarakt og glaukom, og mer
sjeldent, ulike psykiatriske og atferdsrelaterte bivirkninger, inkl. psykomotorisk hyperaktivitet, savnforstyrrelser, angst,
depresjon eller aggresjon (sarlig hos barn). Forsiktighet bar utvises ved lungetuberkulose eller ved kroniske eller
ubehandlede infeksjoner. Det er rapportert gkning i blodsukkerverdier hos pasienter med diabetes. Dette ber vurderes
ved forskrivning til pasienter som har/har hatt diabetes mellitus. Legen bar vere oppmerksom pa ev. utvikling av
pneumoni hos pasienter med kols, siden de kliniske symptomene pd en slik infeksjon kan ligne symptomer pa eksa-
serbasjoner ved kols. Risikofaktorer for & utvikle pneumoni hos pasienter med kols inkluderer névaerende rayking,
tidligere pneumoni, kroppsmasseindeks <25 kg/m? og FEV, (forsert ekspirasjonsvolum) <60% av forventet verdi. Bar
ikke brukes ved sjeldne arvelige problemer som galaktoselmoleranse lapp-laktasemangel eller glukose-galaktose-
malabsorpsjon. Interaksjoner: Klinisk signifikante legemiddelinteraksjoner er lite sannsynlig pga. den lave plasma-
konsentrasjonen som oppnas etter inhalerte doser. Samtidig bruk av bade ikke-selektive og selektive betablokkere bar
unngas, med mindre tungtveiende grunner foreligger. Forsiktighet ber utvises ved samtidig bruk av potente CYP
3A4-hemmere (f.eks. ketokonazol, ritonavir), grunnet mulig ekt systemisk eksponering for béde flutikasonfuroat og
vilanterol. Samtidig bruk ber unngas. Samtidig administrering av andre sympatomimetiske legemidler (alene eller som
del av en kombinasjonsbehandling) kan potensere bivirkninger av Relvar Ellipta. Bar ikke brukes i kombinasjon med
andre langtidsvirkende beta,-adrenerge agonister. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Dyrestudier har
vist reprodukslonstoksmtet som ikke er klinisk relevant ved eksponenng Det er ingen eller begrensede data fra bruk
hos gravide. Behandling av gravide ber kun vurderes dersom forventet nytte for moren er sterre enn potensiell risiko
for fosteret. Amming: Det foreligger ikke tilstrekkelig informasjon om utskillelse i morsmelk, men andre kortikosteroi-
der og beta -agonister er pavist i morsmelk. Risiko for nyfadte/spedbarn kan ikke utelukkes. En beslutning mé tas om
enten & avslutte amming eller seponere behandling, tatt i betrakining fordelene av amming for barnet og fordelene av
behandling for kvinnen. Fertilitet: Det foreligger ingen data pé fertilitet hos mennesker. Dyrestudier har ikke vist effekter
pa fertilitet. Bivirkninger: Svart vanlige (>1/10): Luftveier: Nasofaryngitt. Nevrologiske: Hodepine. Vanlige (>1/100
til <1/10): Gastrointestinale: Abdominal smerte. Infeksigse: Pneumoni, gvre luftveisinfeksjon, bronkitt, influensa, can-
didainfeksjoner i munn og svelg. Luftveier: Orofaryngeal smerte, bihulebetennelse, faryngitt, rhinitt, hoste, heshet.
Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, ryggsmerter, frakturer. @vrige: Feber. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Hjerte/
kar: Ekstrasystoler.Overdosering/Forgiftning: Symptomer: En overdose kan gi tegn og symptomer pd hvert av vir-
kestoffenes effekter, inkl. de sett ved overdosering av andre beta,-agonister, og i samsvar med kjente klasseeffekter av
kortikosteroider til inhalasjon. Behandling: Ingen spesifikk behandlmg Pasienten ber gis generell stattende behand-
ling og monitoreres tilstrekkelig. Kardioselektiv betablokkering bar kun vurderes ved omfattende effekter av vilantero-
loverdose, hvor symptomene er av klinisk betydning og ikke responderer pa stettende tiltak. Kardioselektive betablok-
kerende legemidler ber brukes med forsiktighet hos pasienter som har hatt bronkospasme. Ytterligere handtering bar
skje som klinisk indisert, eller som anbefalt av Giftinformasjonen. Se Giftinformasjonens anbefalinger for glukokorti-
koider, HO2A B side d. Egenskaper Klassifisering: Kombinasjonspreparat av kortikosteroid (flutikasonfuroat) og
selektiv langtidsvirkende beta,-agonist (vilanterol). Virkningsmekanisme: Flutikasonfuroat er et syntetisk trifluorinert
kortikosteroid med en potent { Antiinflammatorisk effek! ved at den har effekter pa flere celletyper involvert i inflamma-
sjon. Vilanterol stimulerer det intracellulre enzymet adenylsyklase som katalyserer omdannelsen av ATP til syklisk
AMP. @kt syklisk AMP-niva forarsaker relaksering av glatt muskulatur i bronkiene, og hemmer frigjering av mediatorer
forbundet med ayeblikkelig hypersensitivitet fra cellene, spesielt fra mastcellene. Absorpsjon: Absolutt biotilgjengelig-
het for flutikasonfuroat og vilanterol til inhalasjon er i gjennomsnitt hhv. 15,2% og 27,3%. Oral biotilgjengelighet for
flutikasonfuroat og vilanterol er i gjennomsnitt hhv. 1,26% o0g <2%. Gitt den lave orale biotilgjengeligheten, skyldes
systemisk eksponering etter inhalasjon primert absorpsjon av dosen som avgis til lungene. Proteinbinding: Flutika-
sonfuroat i plasma: >99,6% i gjennomsnitt. Vilanterol i plasma: 93,9% i gjennomsnitt. Det er ingen reduksjon i
plasmaproteinbinding hos forsekspersoner med nedsatt nyre- eller leverfunksjon. Fordeling: Gjennomsnittlig distribu-
sjonsvolum ved steady state: Flutikasonfuroat: 661 liter. Vilanterol: 165 liter. Halveringstid: Plasmahalveringstid av
vilanterol etter 1 enkelt inhalasjon av flutikasonfuroat/vilanterol er i gjennomsnitt 2,5 timer. Etter gjentatte doser med
inhalasjon av vilanterol 25 g er effektiv halveringstid 16 timer hos personer med astma, og 21,3 timer hos personer
med kols. Metabolisme: Flutikasonfuroat: Hovedsakelig i lever via CYP 3A4 gjennom hydrolyse av S-fluormetylkarbo-
tioat-gruppen til metabolitter med betydelig redusert kortikosteroid-aktivitet. Vilanterol: Primaert O-dealkylering til en
rekke metabolitter med betydelig redusert - og [3,-agonistaktivitet. Utskillelse: Flutikasonfuroat: Hovedsakelig i fe-
ces, <1% i urin. Vilanterol: Urin (70%) og feces (30%). Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares ved hayst 25°C.
Oppbevares i originalemballasjen for & beskytte mot fuktighet. Holdbarhet etter dpning av beholder er 6 uker. Paknin-
ger og priser: 92 pg/22 pg i Ellipta: 30 doser 390,40 kr. 3 x 30 doser 1088,70 kr. 184 pg/22 pg i Ellipta: 30
doser 443,60 kr. 3 x 30 doser 1248,20 kr. Refusjon: Refusjonsberettiget bruk: Vedlikeholdsbehandling av bronkia-
lastma, der en kombinasjon av langtidsvirkende beta,-agonist og inhalasjonssteroid er indisert. Refusjonskoder: ICD
J45, ICPC R96. Vilkar: 92. Dmgnosen astma mé varé verifisert ved hjelp av spirometri hos barn over 8 ar og voksne.
Hvis spirometri ikke kan gjennomferes, ma drsaken journalferes. Refusjonsberettiget bruk: Refusjon ytes kun til pasi-
enter med moderat og alvorlig kols (FEV, < 65 % av forventet verdi — post bronkodilatator). Refusjonskoder: ICD J44,
ICPC R95. Vilkér: 90. Refusjon ytes kun fi pasienter med etablert KOLS. Diagnosen mé vaere verifisert ved spirometri.
Hvis spirometri ikke kan gjennomfgres, md &rsaken journalfgres.

Sist endret: 12.05.2014

Ved ugnskede medisinske hendelser, kontakt GSK pa tif 22 70 20 00.
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Anoro x 1 til kols-pasienter med Relvar x 1 til kols-pasienter med
symptomer (tungpust)’ okt risiko for forverrelser?

... fordi kols-pasienter er forskjellige>®

Anoro (umeklidinium/vilanterol) og Relvar (flutikasonfuroat/vilanterol) har 24-timers vedvarende
effekt,”®° og kan derfor doseres én gang daglig."? Begge produkter administreres gjennom Ellipta,
GSKs nye inhalator.? Ellipta er en klar-til-bruk pulverinhalator og 98 % av kols-pasientene var i stand
til & bruke Ellipta korrekt farste gang.*

Anoro og Relvar er indisert til vedlikeholdsbehandling av kols og skal ikke brukes som anfallsmedisin, 2
se fullstendig indikasjonsordlyd i Felleskatalogtekst.

Referanser: 1. Anoro preparatomtale (SPC). 2. Relvar preparatomtale (SPC). 3. Svedsater H et al. BMC Pulm Med 2013; 13: 72. 4. Riley JH et al. Abstract
European Respiratory Society, 2013. P4145. 5. GOLD 2014 www.goldcopd.org 6. Hurst et al NEJM 2010; 363 (12): 1128-1138. 7. Donohue J et al. Respir
Med 2012;106(7):970-9. 8. Hanania N et al. Chest 2012;142(1):119-27. 9. Boscia JA et al. Clin Ther. 2012;34:1655-66.
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Tema - KOLS

Kijetil Steine

Janne Mykland Hilde

Redusert hgyre ventrikkelfunksjon og
remodellering av hoyre ventrikkel hos KOLS
pasienter uten pulmonal hypertensjon

Det er vel etablert at pasienter med roykeindusert kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS)
kan utvikle pulmonal hypertensjon (PH) med sekundeert redusert hayre ventrikkelfunksjon,
og at de har okt forekomst av hjertesykdom pé venstre side som felge av iskemisk

hjertesykdom.

Redusert systolisk og diastolisk funksjon pa hjertets venstre side kan ogséa pavirke hjertets
hoyre side via lungekretslapet. Det er imidlertid lite kjent i hvilken grad selve KOLS-

sykdommen, uavhengig av venstresidig hjertesykdom (postkapilleer), pavirker hjertes hoyre
side. Hovedmalet med denne studien var & avklare dette (1).

Kjetil Steine, seksjonsoverlege, dr med, kardiologisk avdeling, Akershus universitetssykehus
Janne Mykland Hilde, overlege, PhD, kardiologisk avdeling, Akershus universitetssykehus

Metode og materiale

Detaljert beskrivelse av hele
studiepopulasjonen er publisert
tidligere (1). For med sterst mulig
sikkerhet & kunne si at de inkluderte
deltagerne ikke hadde hjertesykdom
pa venstre side, gjennomgikk

alle arbeids-EKG og transtorakal
ekkokardiografi. Alle med det minste
tegn til iskemisk-, klaffe- eller annen
sykdom som kan pavirke hjertet
hemodynamisk, ble ekskludert (2).

Diagnosen KOLS var basert pa
roykehistorikk pa minst ti "pakke-
ar” og spirometribasert irreversibel
luftveisobstruksjon i folge gjeldende
retningslinjer (3). Alle fikk utfort
karbonmonoksyd diffusjonskapasitet,
arteriell blodgass og ble klassifisert
i henhold til GOLD-kriteriene (3) av
lungelege. Ingen av de inkluderte
hadde hatt KOLS-forverring i

lopet av siste to maneder.

98 pasienter med KOLS og 34 alders-
og kjgnns-matchede individer ble
inkludert og inndelt i to grupper (jfr.
tabell 1) basert pa resultatene fra den
hoyresidige hjertekateteriseringen:

| tillegg ble gruppen med mPAP
(middel pulmonalt arterietrykk)

< 25 mmHg oppdelt i to grupper:

De med mPAP < 20 mmHg, n = 51
(“normale”) og de med mPAP 21-24
mmHg, n = 21 (“borderline”).

Alle studiedeltakerne gjennomgikk
en avansert ekkoundersgkelse

to timer innen gjennomferingen

av hjertekateteriseringen. Hoyre
ventrikkels (HV) systoliske funksjon
ble vurdert med totalt ni forskjellige
ekkoindekser. | tillegg ble det gjort
pulset vevsdoppler MPI (myocardial
performance index), som reflekterer
bade hoyre ventrikkels systoliske
og diastoliske funksjon. Gkende
tallverdi av MPI reflekterer storre
grad av funksjonsnedsettelse.
Hoyre ventrikkels storrelse ble
vurdert ved hjelp av fem forskjellige
mal for hovedkammer- og heyre
ventrikkels utlapstraktdimensjoner.
Veggtykkelsen ble vurdert

ved & méle veggen i hayre
ventrikkels utlepstrakt.

Resultater

Alle deltakerne hadde sinusrytme.
Pasienter med diabetes type Il og
behandlet arteriell hypertensjon var
likt fordelt i undergrupperingene av
KOLS. Se tabell 1 for demografiske,
lungefunksjons-, hemodynamiske og
ekkodata, og mer utfyllende data kan
leses i hovedartikkelen (2).

MPI og alle de ni ekkoindeksene

for hgyre ventrikkels systoliske
funksjon var redusert hos kontrollene
sammenlignet med bade gruppen
uten (no-PH) og med pulmonal
hypertensjon (PH). MPI, strain

og isovolumetrisk akselerasjon
var de indeksene som viste

de storste forskjellene mellom
kontrollene og no-PH gruppen.
Disse tre ekkoindeksene var
fortsatt hoysignifikant redusert nar
kontrollgruppen ble sammenlignet
med de 51 KOLS-pasientene med
mPAP < 20 mmHg, som igjen ikke
viste noen forskjell mot gruppen
av KOLS-pasienter som hadde
mPAP mellom 21 og 24 mmHg.

Hoyre ventrikkels veggtykkelse

var gkt med henholdsvis 57 % og
89 % fra kontrollene til no-PH og
PH-gruppene. Det var en lignende
stor og hgysignifikant gkning i de
tre hoyre ventrikkel- og de to hgyre
ventrikkel-utlopstraktdimensjonene
fra kontrollene til no-PH-gruppen,
men tydelig mindre fra no-PH til PH-
gruppen. Det som imidlertid var mest
pafallende var at gkningen i bade
veggtykkelse og storrelse allerede
hadde funnet sted hos de KOLS-
pasientene med mPAP <20 mmHg.

Diskusjon

Hovedfunnet ved denne studien var
at reduksjon av hgyre ventrikkels
systoliske funksjon, hoyre ventrikkel
hypertrofi og -dilatasjon var til
stede selv ved mindre gkning av
pulmonal-arterietrykket like over
det som blir vurdert som normailt,
14,7+4,0 mmHg (4). Disse funnene
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indikerer at komplikasjonene
svarende til hjertets hoyre side
starter tidlig i sykdomsforlopet
hos pasienter med KOLS.

Det er viktig & understreke at vi ved
en gkning av mPAP > 25 mmHg alt
er sent i remodeleringsprosessen i
lungekarsengen. Da er allerede mer
enn 50 % av lungekarsengen odelagt
(5). Studien demonstrerte at hoyre
ventrikkels veggtykkelse var relatert
til sdvel PVR (lungekar motstand))
som pulmonalarteriens compliance.
Dette understreker betydningen av
disse to fysiologiske fenomenene nar
det gjelder hgyre ventrikkels remode-
leringsprosess. Denne studien er for
ovrig den forste til & vise dette pa en
KOLS-populasjon.

Vi, og andre forskere, har demon-
strert en brattere stigning av mPAP/
hjerteminuttvolum-forholdet hos
KOLS-pasienter under belastning (1,
6). Dette kan reflektere den daglige
fysiske belastningen, og sammen
med nattlig desaturering (med
sekundaer gkning i lungearterietrykket),
veere arsaker til forandringene i hoyre
ventrikkel som ble observert i denne
studien. Det at det var liten sammen-
heng mellom pulmonal hypertensjon
og hoyre ventrikkel-remodelering og
-funksjon i tidlig fase av trykkeknin-
gen, indikerer ogsa andre arsaker
som for eksempel hyperinflasjon av
lungene, systemisk inflammasjon og
endotel dysfunksjon. Det kan ogséa
delvis veere med pé & forklare den
darlige sammenhengen mellom hayre
ventrikkel-funnene og FEV1%, som
igjen indikerer at denne alvorlighets-
indeksen for KOLS er beskrivende
for grad av luftveisobstruksjon,

men ikke for remodeleringspro-
sessen i lungekarsengen.

Hoyre ventrikkels isovolumetriske
akselerasjon, vevsdoppler strain

og hayre ventrikkels MPI var de tre
ekkoindeksene som best kunne
diskriminere mellom friske kontroller
og KOLS-pasienter med og uten

pulmonal hypertensjon. Ved a
anvende to standardavvik, var

det imidlertid kun hayre ventrikkel
strain og MPI som kunne skille
mellom kontrollene og de 51 KOLS-
pasientene med mPAP < 20 mmHg.
Var anbefaling er derfor at hjerteleger
ber vurdere redusert hayre ventrikkel
funksjon hos KOLS-pasienter med
en MPI-indeks over 0,43 og en
strainverdi mindre enn - 23 %.

Konklusjon

Denne studien har vist redusert
systolisk funksjon i hayre ventrikkel
sammen med hypertrofi og dilatasjon
av hayre ventrikkel hos en gruppe
KOLS-pasienter hvor postkapillaer
arsak til trykkekning i lungekretslopet
var grundig ekskludert. Majoriteten
av disse pasientene hadde ikke
pulmonal hypertensjon, noe som

indikerer at selv mindre trykkokninger
har viktige konsekvenser for hoyre
ventrikkels funksjon og struktur. Dette
indikerer imidlertid ogsa at andre
mekanismer enn selve trykkekningen
kan veere medvirkende arsaker.

Innlegget publiseres parallelt
i Best Practice lunge.
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Tabell 1. Demografiske, venstre og hoyre ventrikkels systolisk funk-
sjons-, lungefunksjons- og hemodynamiske data hos KOLS-pasienter

uten (No-PH) og med pulmonal hypertensjon (PH) og friske kontroller.

VARIABLER KONTROLLER NO-PH PH P
N =34 N =72 N =26
Alder (ar) 63+7 6416 62+8 NS
Kvinner (n) 19 34 15 NS
Systolisk BP (mmHg) 120+17 139+22* 140+18* <0.01
Diastolisk BP (mmHg) 7612 69+12* 68+13 <0.01
Hjertefrekvens (slag/min) 66+11 87+14* 95+18*f <0.01
Venstre ventrikkel EF (%) 61+5 57+4* 5845 <0.01
PaO, (kPa) = 9.8+1.2 8.2+1.6*t <0.01
FEV, % forventet 98+10 46+15* 32+12*F <0.01
FEV./FVC (%) 764 49411 43+13*F <0.01
Residualvolum % forventet 119+16 192+59 241+60*t <0.01
mPAP (mmHg) - 18+3 29+41 <0.01
mPWP (mmHg) - 8+4 11£3¢t <0.01
PVR (Wu) = 2.0+0.9 3.3+0.91 <0.01
Cardiac Index ((L/min/m?) - 2.9+0.4 3.2+0.61 <0.01
HV basal longitudinell strain (%) -31+4 -22+4* -18+3*t <0.01
HV isovol. akselerasjon (m/s?) 3.1+0.7 2.0+0.4* 1.6+0.5"t <0.01
HV MPI 0.33+0.05 0.50+0.12* | 0.67+0.15*t <0.01
*Signifikant forskjellig fra kontrollene. TSignifikant forskjellig fra no-PH. HV: hoyre ventrikkel, mPAP: mean pulmonary
artery pressure (middel lungearterietrykk), mPWP: Pulmonary wedge pressure (innkilt lunge-arterietrykk), MPI:
myocardial performance index. PVR: pulmonary vascular resistance (lungekarmotstand).
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Kronisk lungesykdom og
konsekvenser for bilkjoring og flyreiser

Hypoksemi, enten kronisk eller akutt som ved hgydeeksponering, kan gi kognitiv svikt og
forverre eksisterende sykdom. | et stadig mer mobilt samfunn vil ogsa lungesyke pasienter
onske a fortsette sine reisevaner; hvilke regler er det som gjelder og hvordan skal vi teste og

veilede disse pasientene?

Anne Edvardsen. Seksjonsleder, PhD Spesialbioingenigr, LHL-klinikkene Glittre.

0dd-Magne Fjeldstad. Lege, LHL-klinikkene Glittre.
Interessekonflikter: Ingen.

Bilkjoring og respirasjonssvikt

- bakgrunn

Det kan veere flere grunner til at en
person ikke oppfyller helsekravene
for bilkjering; en av grunnene er
respirasjonssvikt med arterielt
oksygentrykk (PaO,) < 8.0 kPa eller
karbondioksidtrykk (PaCO,) > 6.7
kPa. Respirasjonssvikt kan veere
akutt, kronisk, eller akutt pa kronisk.
Ved kronisk respirasjonssvikt kan
det veere aktuelt med langtids
oksygenbehandling (LTOT). Akutt
respirasjonssvikt med behov for
forbigdende oksygenbehandling
kan forekomme for eksempel

ved en kols-eksaserbasjon.

Hva sier forerkortforskriften
om helsekravene relatert til
respirasjonssvikt?

| vedlegg 1 § 2 nr. 6 jf. §§ 3 og 4 til
Forerkortforskriften, fremgéar det
som krav for alle forerkortklasser
at "Det ikke mé& veere andre
sykdomstilstander som gjer eller
kan gjere foreren uskikket til & fore
motorvogn”. Blant slike tilstander
er kronisk respirasjonssvikt.

Ifolge Helsedirektoratets
Retningslinjer for fylkesmennene
ved behandling av fererkortsaker
(1IS-2070) er respirasjonssvikt definert
som arteriell PaO, < 8,0 kPa eller
PaCO, > 6.7 kPa. Videre fremgar det
at konsentrasjonsevne, kritisk sans,
hukommelse og reaksjonsevne kan
veere nedsatt ved respirasjonssvikt.
Dette kan vaere en sikkerhetsrisiko
ved bilkjering, og forskriftens krav
kan da som regel ikke anses som
oppfylt. Videre angis det folgende i
IS-2070: "Dersom oksygentilforsel

holder oksygentrykket hoyere enn 8
kPa og det ikke er klinisk pavirkning
av evt. hyperkapni, kan det gis
dispensasjon for farerkort klasse

A, B, M, S og T pa vilkar av at det
benyttes oksygentilskudd under
kjoring, etter behandlende spesialists
anbefaling”. Pa grunn av at personer
med respirasjonssvikt kan fa bréatt
innsettende forverrelser av PaO,,
f.eks. under fysiske belastninger,

gis det ikke dispensasjon for kl.

C1, C, D1, D eller kjgreseddel.

Hva sier Helsepersonelloven

§34 om legers opplysningsplikt i
forbindelse med forerkort?
Helsepersonelloven § 34 angir

at (sitat) "lege, psykolog eller
optiker som finner at en pasient
med forerkort for motorvogn eller
sertifikat for luftfartoy, ikke oppfyller
de helsemessige kravene som
stilles, skal oppfordre pasienten

til & innlevere forerkortet eller
sertifikatet. Dersom pasientens
helsetilstand antas ikke & veere
kortvarig, skal helsepersonell

som nevnt gi melding til offentlige
myndigheter etter naermere regler
fastsatt av departementet i forskrift”.

Forskrift om leges melding om at
innehaveren av flysertifikat eller
forerkort ikke fyller de helsemessige
krav, angir falgende (sitat):
“Dersom legen antar at innehaver
av forerkort har en midlertidlig
helsesvekkelse som ikke vil vare
ut over 6 maneder, skal han gjere
vedkommende oppmerksom pa at
han ifalge forerkortforskriften § 11
ikke har lov til & fore motorvogn”.
Dette skal ogsé journalfgres. Det

kan gis midlertidig kjereforbud
dersom respirasjonssvikten skyldes
akutt sykdom, og pasienten er da
juridisk forpliktet til ikke & kjore bil.

Dersom tilstanden ventes & vare
lengre enn 6 maneder, ma legen
sende skriftlig melding om dette til
Fylkesmannen og gi skriftlig advarsel
til innehaveren om at vedkommende
ansees a ha en varig helsesvekkelse
som gjer det uforsvarlig at
vedkommende fortsetter & kjore

bil. Supplerende medisinske
opplysninger beor folge meldingen,
slik at Fylkesmannen har grunnlag
for & vurdere om helsekravene er
oppfylt eller ikke, og om saken skal
meldes til Politiet. Det er Politiet som
evt. tilbakekaller forerretten. Det er
mulig & sgke dispensasjon for kjering
hvis pasienten gis O,-tilskudd og
dette brukes under bilkjering — for
naermere informasjon henvises det
til kapitelet om respirasjonssvikt

i 1IS-2070 fra Helsedirektoratet.

Dersom det pa bakgrunn av

kronisk lungesykdom er usikkert
hvorvidt en pasient oppfyller
helsekravene, bor pasienten henvises
til lungepoliklinikk, for videre
vurdering med bl.a. blodgass.

A reise med fly som lungesyk

- bakgrunn

Vi reiser mer og mer med fly, ogsa
pasienter med kronisk lungesykdom,
inkludert pasienter som behandles
med langtids oksygentilskudd (LTOT).
Under flyreise er man eksponert for
et trykk i kabinen tilsvarende opp mot
8000 fot (2438 m), og partialtrykket
av oksygen faller til tilsvarende &
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Figur 1: Kabinhgyde og oksygenmetning under en flyreise, data fra en frisk person (1). Fra Kelly et al. Aviation, Space,

and Environmental Medicine 2006. 77;1143-1147. Gjengis med tillatelse.

puste 15.1% oksygen ved havniva
(normalt tilsvarende 21% oksygen).
Arterielt oksygentrykk (PaO,) faller
hos alle passasjerer (jf. figur 1) (1),
og hos pasienter med lungesykdom
vil en etablert hypoksemi forverres
(2-6). | tillegg vil det reduserte trykket
i flykabinen pavirke innstengte
volumer i kroppen (Boyle’s lov; trykk
x volum = konstant); for eksempel
kan en lukket bullae ekspandere.

For & vurdere utvikling av hypoksemi,
mulige respirasjonsrelaterte
symptomer og forhindre flyrelaterte
medisinske hendelser, har enkelte
pasienter med kronisk lungesykdom
behov for medisinsk vurdering og rad
i forbindelse med at de planlegger
flyreise. De aller fleste lungepasien-
tene kan reise med fly, men noen

Anbefalt behov for medisinsk vurdering fgr flyreise for pasienter med:
< Tidligere opplevd signifikante respirasjonsrelaterte problem under flyreise (dyspné,
brystsmerte, besvimelse)
* Alvorlig kols (FEV1<30%pred) eller astma
* Lungesykdom m bullae
*  Alvorlig restriktiv lungesykdom (VC<1 L), spesielt med hypoksemi og/eller hyperkapni
« CF
¢ Komorbiditet som kan forverres av hypoksemi
¢ Tuberkulose
* NB! Inntil 6 uker etter eksaserbasjon
¢ Nylig pnuemothorax

« Pasienter pa LTOT, CPAP eller ventilator support

bakkeniva (finnes ikke egnet utstyr)
skal ikke reise med rutefly (2, 4).
tienester i dagene etter reisen (9).
Fa hendelser, men hyppig dyspné
A reise med fly er medisinsk trygt.
Det er fa medisinske hendelser tatt i

Det er en kortvarig, men akutt

data om hvorvidt flyreise med akutt
forverrelse gir behov for medisinske

Figur 2: Oversikt
over hvilke
pasienter som
har behov for
medisinsk
vurdering for
flyreise (2).

trenger oksygentilskudd. Det er kun
ved noen fa lungerelaterte tilstan-
der at flyreiser er kontraindusert:
Pasienter med smittsom tuberku-
lose, vesentlig hemoptyse, pneu-
mothorax og LTOT-pasienter som
har behov for 4 L/min eller mer p&

betrakting det store antallet reisende.
Men, respirasjonsrelaterte hendelser
er den nest hyppigst rapporterte
tilstandene hos flyselskapene (7), og
opp mot hver fijerde kols-pasient har
opplevd dyspné under flyreisen (8).
Det finnes dessverre begrenset med

hypoksemi pasienten utsettes for ved
flyreiser. | tillegg kan man tenke seg
at det gir en akutt ventilasjonsakning
med medfelgende dyspné, som
ogsa kan forverre komorbiditet

som for eksempel kardiovaskuleer
sykdom. Derfor vil det for enkelte
lungepasienter vaere behov for
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Figur 3: Bilde fra HAST. Privat bilde, trykkes med tillatelse.

en “pre-flight” evaluering for &
vurdere flyrelatert problematikk og
eventuelt behov for supplerende
oksygen. Det er anbefalt at PaO,
under flyreise ikke skal veere

< 6.6 kPa or SpO, < 85% (2).

Medisinsk vurdering for flyreise
Hvilke lungesyke er det som har
behov for “pre-flight” vurdering?
Hvordan kan vi estimere at PaO,

i flyet vil veere over eller under

6.6 kPa? | figur 2 er det listet ulike
lungetilstander hvor det vil vaere
aktuelt med medisinsk vurdering.
| tillegg til selve sykdommen

og eventuell komorbiditet, ma
man ogsa vurdere om flyturens
lengde, destinasjon og tidligere

erfaringer fra flyreiser kan pavirke
hvordan reisen skal foretas.

Ingen av de enkelte mulige
variablene som er med pé &
beskrive alvorlighetsgraden

av lungesykdommen slik

som lungefunksjon (FEV,),
diffusjonskapasitet (DLCO) eller PaO
pa bakkeniva kan predikere hvilken
PaO, pasienten vil f& under flyreise.

2

Screening med pulsoksymetri
Det enkle verktoyet som anbefales
for kols-pasienter i dag, er & ta
utgangspunkt i oksygenmetning
malt med pulsoksymetri

(SpO,) i hvile og ved gange
(6-minutters gangtest, 6MWT) (10).
Utgangspunktet er SpO, i hvile.

e ErSp0, <92% i hvile anbefales
oksygentilskudd under flyreise.
o Er Sp0O, 92-95% utferes
i tilegg en 6MWT
¢ ErSp0O, < 84% ved 6MWT
anbefales oksygentilskudd
under flyreise
* ErSpO, > 84% ved 6MWT
henvises pasienten til
flytest (se under)
e ErSpO, > 95% utfores
ogsa en 6MWT
e ErSp0O, < 84% ved BMWT
henvises pasienten til flytest
e ErSpO, > 84% ved
6MWT kan pasienten fly
uten oksygentilskudd

Majoriteten av pasientene vil
veere i den siste kategorien og
kan reise med fly uten bekymring
om alvorlig flyrelatert hypoksemi.
Et mindretall bor henvises til
spesialist for flytest; Hypoxia
Altitude Simulation Test (HAST).

“Flytest” - HAST

Den kliniske gullstandarden for &
estimere in-flight PaO, er & utfere
en HAST. HAST utferes pa flere
sykehus og spesialistkontor i Norge.
Under HAST puster pasienten, via
en ansiktsmaske eller munnstykke,
inn en hypoksisk (15.1% O,)
luftblanding i 15-20 minutter (figur
3). Pasienten overvakes med EKG
og kontinuerlig méling av SpO,, og
eventuelle symptomer registreres.
For testen og ved slutten av testen
tas en arteriell blodgass, eventuelt
kan testen ogsa utferes kun med
pulsoksymetri (9). Ved et fall i

PaO, <6.6 kPa (eller SpO, < 85%)
anbefales oksygentilskudd under
hele flyreisen. En HAST-test forutsier
imidlertid kun utvikling av hypoksemi
og predikerer ikke dyspné (11).
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Hvor stor oksygenmengde
anbefales?

Alle pasienter som er LTOT-brukere
skal bruke oksygentilskudd under
hele flyreisen. Det anbefales a oke
mengden O, med 2 L/min fra den
doseringen pasienten bruker i hvile
pé bakken (evt. doble dosering).
For pasienter som kun har behov
for oksygentilskudd under flyreise,
er anbefalingen & gi 2 L/min. Ved
flyreiser under 1 times varighet

har denne pasientkategorien ikke
behov for oksygentilskudd (da

flyet ikke nar full marsjheyde). For
pasienter med hyperkapni hvor en
okning i oksygenmengde kan veere
kontraindisert, m& O,-mengde
vurderes individuelt ved & i forkant
gi den planlagte oksygenmengden
og kontrollere PCO, med blodgass.

Andre diagnoser

For tilstander som nevromuskuleere
sykdommer, eller kyfoskoliose hvor
lungefunksjonen er indirekte pavirket
ma den enkelte pasient vurderes
individuelt (eventuelt med HAST) for
flyreise (2). Det vil ofte veere behov
for bade tilrettelegging av non-invasiv
ventilasjon og oksygentilskudd.

Praktisk planlegging av
oksygentilskudd

Hvis pasienten ma bruke
oksygentilskudd under hele flyreisen;
hvordan lgser man det? Alle
flyselskap har med seg en begrenset
mengde oksygen beregnet kun for
akutte hendelser. Derfor ma det

tas med ekstra oksygen hvis en
passasjer har kontinuerlig behov. Det
er to alternativer for pasienten som
ma ha oksygentilskudd under hele
flyreisen; enten & skaffe oksygenet
fra flyselskapet eller & ha med

seg eget oksygenutstyr. Det er et
begrenset antall flyselskap som

leier ut oksygen og de fakturerer
denne tjenesten (ca. 150-350 Euro
per tur). Alle flyselskaper tillater
bruk av mobil oksygenkonsentrator
(portable oxygen consentrator;
POC), og noen fa selskap tillater
ogsé oksygenflasker under trykk
(kompositt eller stélflasker). Pasienter
som behandles med LTOT har
ofte et av disse utstyrene, mens
pasienter som kun har behov for
oksygentilskudd under flyreise ma
leie det av en utstyrsleverander.
Alle de aktuelle oksygenutstyrene
har besparerfunksjon, dvs. at

de kun gir oksygen ved innpust.
Brukstiden varierer fra ca. to til
atte timer, og kan forlenges ved
for eksempel & supplere med flere
batterier. Pasientens eventuelle
kostnader for oksygen dekkes i
henhold til §5-24 i Folketrygdloven
og soknad sendes HELFO.

Dokumentasjon

Hva er det for dokumentasjon

som kreves? Pasienten ma forst
informere og avtale med flyselskapet
om oksygenbruk om bord. |

tillegg ma pasienten ha med en
kortfattet bekreftelse fra lege om
medisinsk behov for supplerende
oksygen under flyreise. Noen
flyselskap krever ogsa et medisinsk
informasjonsskriv (MEDIF). | tillegg
ma pasienten ha med teknisk
dokumentasjon pa utstyret.

Gode rad til pasienten!
Uansett om din lungepasient
skal reise med fly, uten eller med
oksygentilskudd, sa er det et
par praktiske rad som vil kunne
gi pasienten en bedre reise:

e  Pase optimal medisinsk
lungebehandling.
e  Bestill assistanse pa flyplassen.

e Alle inhalasjonsmedisiner og
annen ngdvendig medisin
tas med i hdndbagasijen.

e Ga minst mulig i flykabinen.

Gange vil forverre hypoksemien.

Det anbefales ved lengre
reiser a gjore bengvelser
sittende i flysetet.

e Unnga eller drikk minst
mulig alkohol.

Til slutt; mulighet til & reise er
medvirkende til & bevare en god
livskvalitet til tross for alvorlig
sykdom! Henvis gjerne aktuelle
pasienter til lungespesialist.
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Interessekonflikter: Ingen.

Nedenstdende sitat fra Mark Twain
peker pa essensen i rehabilitering:

The only way to preserve

a good health,

Is to eat what you do not want,
To drink what you do not like,
And to do what you would avoid.

Man kunne tenke seg &
legge til en siste linje:

Stop smoking.

Vi ender da opp med essensen i
rehabiliteringen av pasienter med
kronisk obstruktiv lungesykdom
(KOLS). Det viktige i KOLS-
rehabilitering er alts& enkelt og

kan beskrives pa fem korte linjer.
Utfordringen for fagpersonene er ikke
kunnskap om hva som ma til, men &
oppna compliance hos pasientene.
KOLS-pasienter er gjerne kommet
ganske langt i livet nar diagnosen blir
stillet, det er lett & forstd hva som méa
til, men en omfattende omlegging av
levesett kan veere vanskelig — iseer
nar det skal vare for resten av livet.

Malet med lungerehabilitering
for KOLS-pasienter er:

Unngé exacerbasjoner
Redusere dyspnoe
Okt livskvalitet

Bedret lungefunksjon
Bedre fysisk kapasitet

ok, 0d =

Generell rehabilitering forutsetter
at pasienten er utredet og optimalt
medisinert. | lungerehabiliteringen
er grundig diagnostikk og
medisinsk behandling inkludert.

Presis og riktig diagnose er forste
forutsetning for et vellykket resultat.
Vi har tidligere i dette tidsskriftet
omtalt at KOLS-diagnosen stilles
vel lett i helsevesenet, og nar
diagnosen forst er satt, har den
lett for & henge ved pasienten uten
at senere behandlere er kritiske

til dens riktighet (1). | forste del av
et KOLS-rehabiliteringsopplegg,
bor det derfor skje en kritisk
gjennomgang av diagnostikken

— jfr. var artikkel fra 2009 (1). Nar
obstruktiv luftveissykdom er
verifisert, m& man avklare grad av
reversibilitet med tanke pa astma
som differensialdiagnose, og

man ma ogsa kartlegge grad av
emfysem. | dette arbeidet sier det
seg selv at det vil vaere utstrakt
utproving av kjente antiobstruktive
medikamenter - i farste omgang
antikolinergika, beta-2-agonister
og steroider. Man ma tilstrebe en
optimal medikamentell behandling,
og ved kronisk respirasjonssvikt
vurdere langtids O,-tilskudd (LTOT).

Lungerehabilitering kan forega

med pasienten innlagt i institusjon,
poliklinisk, og som kurs pa
hjemstedet. Felles er at opplegget
strekker ut over tid (flere uker), og

at flere faggrupper har kontakt

med pasienten. Hvor alvorlig syk
pasienten er, hvilke andre sykdommer
vedkommende har, funksjons-/
aktivitetsniva, antall forverrelser/
innleggelser, boforhold my, vil vaere
faktorer som méa danne grunnlag

for en individuell vurdering av pa
hvilket niva rehabilitering ber legges.

Det ligger i KOLS-sykdommens
natur (og definisjon) at sykdommen
ikke kan kureres — og at det viktigste

behandlingsmalet er & stoppe
progresjon. Dette budskapet er det
viktig & f& formidlet til pasientene.

Rokeslutt er det mest effektive

tiltak for & oppna stopp i
sykdomsprogresjonen (jfr foregdende
artikkel av Humerfelt), og fysisk
trening og rekeslutt er av de viktigste
elementene i KOLS-rehabilitering.

Man pleier vanligvis ikke & forespeile
at rokeslutt vil medfore bedring

i lungefunksjon (FEV,), men hos
enkelte pasienter synes det opplagt
at dette ene tiltaket alene har
betydelig effekt. Dersom pasienten
har respirasjonssvikt, er det var
erfaring at rokeslutt kan ha meget
god effekt pa P,O,. Dette skyldes
sannsynligvis at inflammasjonen,
som er ujevnt fordelt i bronkiolene,
avtar, og det dermed oppnas
mindre V/Q-mismatching.

Var erfaring er at rekeslutt er enklest
& oppna hos pasienter som har

slik grad av respirasjonssvikt at de
ikke oppfyller veimyndighetenes
helsekrav for bilkjering (for disse
helsekravene, se Edvardsens artikkel
pa side 30). Ved rokeslutt kan
respirasjonssvikten bedres slik at

de likevel kan kjore bil — alternativt
kan rokfrie pasienter f& O,-tilskudd
under bilkjering. For disse pasientene
er det altsd valget mellom royken
eller bilen, og mange velger bilen.

Nesten like viktig som rokeslutt,
er det at pasientene leerer seg &
veere fysisk aktive — at de trener
regelmessig og jevnlig pa sa
hoyt belastningsniva som de kan
klare. Pasienter som begrenses
av darlig oksygenering, har ofte
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Figur 1: Lungesykdom kan fere til at man havner i en vond sirkel med dérlig livskvalitet. Se tekst for utdyping.

nytte av intervalltrening, slik at
oksygenmetningen tar seg opp igjen
mellom de kortvarige gktene. Bade
kondisjons- og styrketrening er viktig,
og det er nok mange eksperter som
har meninger om hvilken type trening
som er den beste. Imidlertid skal
man huske pa at man ogsa pa dette
omrédet skal oppné god compliance
slik at pasientene etter eget initiativ
fortsetter pa egenhand i hverdagen.
Da er det kanskije aller viktigst &
finne treningsformer som den enkelte
pasient liker — d.v.s. at hvis pasienten
liker & ga pa ski, sd oppmuntre

til & g& pa ski. Trening sammen

med andre KOLS-pasienter kan
ogsé vaere med pé & opprettholde
motivasjon, og det finnes lokale
treningsgrupper en rekke steder.

KOLS-pasienter plages ofte i stor
grad av exacerbasjoner — periodevise
forverrelser av sykdommen;

med eller uten infeksjoner. Disse
exacerbasjonene er meget
invalidiserende da pasientene blir
satt mye tilbake over tid — det kan ta
opp mot 2-3 maneder & restituere
seg helt etter en exacerbasjon. Det er
derfor viktig at man gjer hva man kan
for at frekvensen av exacerbasjoner
reduseres til et minimum, og at man
starter behandling tidlig ved tegn til
exacerbasjon. Behandlingen bestar

av systemiske steroider og eventuelt
antibiotika. Alle KOLS-pasienter

ber tilbys arlig influensavaksine og
regelmessig pneumokokkvaksine.

Pasienter med kroniske
lungesykdommer (hvor KOLS er den
viktigste) som er kommet s langt

at de hemmes av kronisk dyspnoe,
virvles fort inn i en vond sirkel preget
av dyspnoe som leder til depresjon,
angst, isolasjon, passivitet osv,

som alt igjen er med pa & forverre
opplevelsen av dyspnoe (se figur 1).

Figur 1 illustrerer ulike aspekter som
pavirker KOLS-pasienten, og man
skjenner viktigheten av at KOLS-
pasienter kan trenge hjelp av flere
faggrupper for komme ut av denne
problematikken — og pasientene
kan ha varierende behov for hjelp
fra lege, sykepleier, fysioterapeut,
psykolog, ergoterapeut,
ernzeringsfysiolog, sosionom m.fl.

Det blir stadig stilt spersmal om

hvor syke pasientene ma veere for

de skal henvises til rehabilitering.
Internasjonale anbefalinger er at
pasienter skal tilbys rehabilitering s&
raskt som mulig etter at diagnosen er
stillet. Det passer med tanken om at
man ma stoppe sykdomsprogresjon
sa raskt som mulig. Nar pasienter

har veert til rehabilitering, har dette
god effekt en viss tid etterpa

(1 - 2 &r). Repetert rehabilitering kan
da veere fornuftig om pasienten er
motivert. Pasienter henvises vanligvis
til lungerehabilitering nar de er i
stabil fase av sykdommen, men

det kan ogsa veere nyttig & henvise
pasienter til “tidlig rehabilitering”
—d.v.s . rehabilitering rett i etterkant
av alvorlig exacerbasjon.

Det er vist at lungerehabilitering forer
til mindre dyspnoe, bedret fysisk
kapasitet, bedret livskvalitet og
redusert forbruk av helsetjenester

og sykemelding. Séledes er
rehabilitering av KOLS-pasienter ikke
bare nyttig for den enkelte pasient,
men ogsé samfunnsgkonomisk.

Dersom man ensker mer detaljert
informasjon om KOLS og
lungerehabiltering, vises det til
artikkel 2 - 4 i referanselisten.
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Airflusal Forspiro Sandoz.

Adrenergikum + kortikosteroid. ATC-nr.: RO3A K06.

INHALASJONSPULVER 50/250 ug og 50/500 ug i Forspiro: Hver dose inneh.: Salmeterolxinafoat tilsv. salmeterol 50 ug, flutikasonpropionat 250 ug, resp. 500 ug, laktosemo-
nohydrat.Indikasjoner: Astma: Regelmessig behandling av astma nér bruk av et kombinasjonspreparat (langtidsvirkende beta,-agonist og kortikosteroid fil inhalasjon)
er hensiktsmessig: Pasienter som ikke kan oppnd filstrekkelig kontroll med inhalerte kortikosteroider og inhalert kortftidsvirkende beta,-agonist ved behov. Eller pasienter
som allerede har oppnédd filstrekkelig kontroll med béde inhalert kortikosteroid og langtidsvirkende beta,-agonist. Kronisk obstruktiv lungesykdom (kols): Symptomatisk
behandling av pasienter med kols, med en FEV, predikert normalverdi <60% (fer bronkodilatator) og gjentatte eksaserbasjoner, og som har vesentlige symptomer fil
fross for regelmessig behandling med bronkodilatator. Dosering: M& brukes regelmessig, ogsd i symptomfrie perioder, for optimal behandlingseffekt. Pasienten ber
undersgkes regelmessig av lege for & sikre optimal behandling, og dosen mé bare endres etter legens anmodning. Dosen bar fitreres til laveste dose som gir effektiv
symptomkontroll. Né&r symptomkontrollen opprettholdes med laveste styrke 2 ganger daglig, kan neste steg voere et forsgk med kortikosteroid alene. Alternativt kan
pasienter som har behov for langtidsvirkende beta,-agonist titreres il dosering 1 gang daglig, dersom dette anses & kunne opprettholde symptomkontroll. Ved dosering
1 gang daglig gis dosen fortrinnsvis om kvelden ved nattlige symptomer, resp. om morgenen ved mest symptomer om dagen. Det er viktig & falge opp pasienten
regelmessig ved nedtrapping av behandling. Astma: Voksne og ungdom 212 ér: 1 inhalasjon med 50/250 ug 2 ganger daglig (morgen og kveld), eller 1 inhalasjon med
50/500 g 2 ganger daglig (morgen og kveld). Kols: Voksne: 1 inhalasjon med 50/500 ug 2 ganger daglig. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen data
finnes. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering nedvendig. Barn <12 &r: Ber ikke brukes. Eldre: Ingen dosejustering ngdvendig. Administrering: Til inhalasjon. Pasienten
ber skylle munnen og gurgle halsen med vann etter hver inhalasjon. Pasienten ber instrueres ngye i riktig bruk av inhalatoren. Koniraindikasjoner: Overfglsomhet for
innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: Preparatet er ikke til behandling av akutte anfall, men for regelmessig behandling. Pasienten bear gis rdd om alltid & ha sin anfalls-
medisin filgjengelig ved akutt astmaanfall. Pasienten ber ikke starte med preparatet ved en forverring. Alvorlige astmarelaterte bivirkninger og forverringer kan fore-
komme under behandling. Paradoksal bronkospasme kan inntreffe med umiddelbar gkende tungpust etter dosering. Behandlingen ber da avbrytes umiddelbart, og
pasienten bar vurderes klinisk. Alternativ behandling begr gis dersom ngdvendig. Bdde heshet og candidainfeksjon kan forebygges ved gurgling av hals og skyling av
munnhule med vann etter inhalasjon. Symptomgivende candidainfeksjoner kan behandles med fungicider til lokal bruk, samtidig som behandling med preparatet
fortsetter. Alle pasienter ber informeres om & fortsette behandlingen, men rddfare seg med legen sin dersom astmasymptomene forblir ukontrollerte eller forverres etter
oppstart av behandling. Dersom pasienten mé eke forbruket av beta,-agonister med kort virketid for & kontrollere symptomene, tyder dette p& en forverring av syk-
dommen og pasienten bar kontakte lege. Plutselig og titagende forvening av astmasymptomene er potensielt livstruende, og man ber vurdere & gke dosen av inha-
lert kortikosteroid. For kols-pasienter som opplever eksaserbasjoner, ber systemisk kortikosteroidbehandling vurderes. Pasienten ber instrueres i & kontakte lege dersom
symptomene forverres. Ved astmasymptomkontroll kan en gradvis dosereduksjon vurderes. Det er viktig & felge opp pasienten regelmessig ved nedtrapping. Laveste
dose som gir effekt bar benyttes. Systemiske effekter kan forekomme, spesielt ved haye doser brukt over lengre tid. Faren for slike effekter er langt mindre ved inhalasjon
enn ved oral kortikosteroidbehandling. Mulige systemiske effekter: Cushings syndrom eller karakteristiske kiennetegn p& Cushings syndrom, binyrebarksuppresjon, redu-
sert bentetthet, katarakt og glaukom, og mer sjelden, ulike psykiatriske og atferdsrelaterte bivirkninger, inkl. psykomotorisk hyperaktivitet, savnforstyrrelser, angst, depre-
sjon eller aggresjon (spesielt hos barn). Det er derfor viktig at pasienten vurderes regelmessig og at dosen av inhalert kortikosteroider er redusert fil laveste dose som gir
effektiv astmakontroll. Langfidsbehandling av pasienter med hgye kortikosteroiddoser fil inhalasjon kan gi binyrebarksuppresjon og akutt adrenerg krise. Sveert sieldne
filfeller av binyrebarksuppresjon og akutt adrenerg krise er ogsd beskrevet med flutikasonpropionat doser >500 ug og <1000 ug. Tilstedevaerende symptomer er typisk
veldig uklare og kan inkludere anoreksi, abdominal smerte, vekttap, tfretthet, hodepine, kvalme, oppkast, hypotensjon, nedsatt bevissthet, hypoglykemi og krampean-
fall. Behandling med flutikasonpropionat til inhalasjon ber redusere behovet for orale steroider, men pasienter som overferes fra orale steroider kan ha risiko for svekket
binyrebarkfunksjon i betydelig tid fremover. Pasienter som tidligere har hatt behov for store kortikosteroiddoser som akutthjelp, kan ogsd veaere utsatt for risiko. Tillegg av
systemisk kortikosteroidbehandling ber vurderes ved perioder med stress eller planlagte operasjoner. Data antyder at pasienter av afrikansk eller afrokaribisk avstam-
ning kan ha gkt risiko for alvorlige Iuftveisrelaterte hendelser eller dad ved bruk av salmeterol. @kning i blodglukosenivd er rapportert sieldent, og dette ber vurderes ved
diabetes mellitus i anamnesen. Airflusal Forspiro kan i sjeldne filfeller fordrsake hjertearytmier, f.eks. supraventrikulcer takykardi, ekstrasystoler og atriell fibrillering og mild
forbigdende reduksjon i serumkalium ved haye terapeutiske doser. Bar derfor brukes med forsiktighet ved alvorlig kardiovaskulcer sykdom, unormal hjerterytme, diabe-
tes meliitus, tyreotoksikose, ubehandlet hypokalemi eller il pasienter predisponert for lave kaliumverdier i serum. @kt rapportering av nedre Iuftveisinfeksjoner (scerlig
pneumoni og bronkitt) er sett hos kols-pasienter, og de kliniske symptomene pa slike infeksjoner og eksaserbasjon overlapper ofte hverandre. Behandlingen bar revur-
deres hos pasienter med alvorlig kols som fér pneumoni. Brukes med forsiktighet ved lungetuberkulose. Barn og unge <16 &r som inntar haye flutikasonpropionat doser
(=1000 pg/dag) kan veere spesielt utsatt for systemiske bivirkninger. Jevnlig monitorering av hgyden hos barn og unge anbefales. Airflusal Forspiro inneholder laktose
opp fil 12,2 mg/dose. Denne mengden fordrsaker vanligvis ikke problemer ved laktoseintoleranse. Interaksjoner: Ritonavir (haypotent CYP 3A4-hemmer) kan gi sterk
okning i plasmakonsentrasjonen av flutikasonpropionat og sterk reduksjon i serumkonsentrasjonen av kortisol. Cushings syndrom og binyrebarksuppresjon er rapportert
ved samtidig bruk av ritonavir, og kombinasjonen bar derfor unngds med mindre fordelene oppveier den gkte risikoen for systemiske bivirkninger. Samtidig behandling
med ketokonazol kan gke forekomsten av systemiske bivirkninger. Forsiktighet anbefales ved samtidig behandling med ketokonazol eller andre potente CYP 3A4-hem-
mere, og langtidsbehandling ber unngds hvis mulig. Samtidig bruk av erytromycin er ikke assosiert med noen alvorlige bivirkninger. Bade selektive og ikke-selektive
betablokkere bar unngds, med mindre det er svoert tungtveiende grunner for bruk. Graviditet, amning og fertilitet: Graviditet: En moderat mengde data fra gravide
indikerer ikke misdannelser eller annen toksisitet pd foster/nyfedt barn. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksiske effekter. Bruk begr kun vurderes dersom forventet nytte
for moren er stgire enn potensiell risiko for fosteret. Laveste effektive dose, nadvendig for astmakontroll, ber brukes. Amming: Gar over i melk hos rotte. Risiko for barn
som ammes kan ikke utelukkes. Behandling ber kun vurderes dersom forventet nytte for moren er starre enn potensiell risiko for barnet. Bivirkninger: Som for saimeterol
og flutikasonpropionat hver for seg. Tremor, hodepine og palpitasioner er som regel forbigdende og avtagende ved jevnlig dosering. Sveert vanlige (21/10): Luftveier:
Nasofaryngitt. Nevrologiske: Hodepine. Vanlige (=1/100 fil <1/10): Hud: Kontusjoner. Infeksigse: Candidainfeksjoner i munn og svelg, pneumoni, bronkitt. Luftveier: Hes-
het, irritasjon i svelg, sinusitt. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi, muskelkramper, fraumatiske frakturer. Stoffskifte/erncering: Hypokalemi. Mindre vanlige (=1/1000 il
<1/100): Hjerte/kar: Takykardi, atriefimmer, angina pectoris, palpitasjoner. Immunsystemet: Hypersensitivitetsreaksjon i form av respirasjonssymptomer (dyspné), kutane
hypersensitivitetsreaksjoner. Nevrologiske: Tremor. Psykiske: Angst, savnproblemer. Stoffskifte/erncering: Hyperglykemi. @ye: Katarakt. Sjeldne (=1/10 000 fil <1/1000):
Endokrine: Cushings syndrom, karakteristisk kiennetegn p& Cushings syndrom, binyrebarksuppresjon, vekstretardasjon hos barn og unge, nedsatt bentetthet. Hjerte/kar:
Arytmier (inkl. supraventrikulcer takykardi og ekstrasystoler). Immunsystemet: Angioedem (hovedsakelig edem i ansikt og svelg), respirasjonssymptomer (bronkospas-
me), anafylaktiske reaksjoner inkl. anafylakfisk sjokk. Luftveier: Paradoksal bronkospasme. Psykiske: Atferdsendringer inkl. psykomotorisk hyperakfivitet og irritabilitet (pri-
mcert hos barn), depresjon, aggresjon (primcert hos barn). @ye: Glaukom. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Tremor, hodepine, takykardi. Behandling: Fortrukket
antidot er kardioselektiv betablokker, som skal brukes med forsiktighet ved kjent bronkospasme i anamnesen. Dersom behandling med Airflusal Forspiro mé avbrytes
pga. overdosering av beta,-agonistkomponenten, ber hensiktsmessig kortikosteroidterapi opprettholdes. Dersom hypokalemi oppstdr, skal tilskudd av kalium vurderes.
Akutt: Behandling av akutt overdosering er vanligvis ikke nedvendig, da binyrebarkfunksjonen normaliseres innen f& dager, bekreftet med kortisolmdlinger i plasma.
Kronisk: Overvakning av binyrebarkfunksjonen kan voere ngdvendig. Ved overdosering vil det likevel veere mulig at behandliingen med Airflusal Forspiro kan fortsette
ved en hensiktsmessig dose for symptomkontroll. Se Giftinformasjonens anbefalinger for salmeterol RO3A C12 og for glukokortikoider HO2A B. Egenskaper: Klassifisering:
Kombinasjonspreparat av kortikosteroid med hay lokal antiinflammatorisk aktivitet (flutikasonpropionat) og selektiv langtidsvirkende beta,-agonist (salmeterol). Vir-
kningsmekanisme: Flutikasonpropionat: Potent antiinfammatorisk effekt i lungene og forebygger eksaserbasjoner. Salmeterol: Relakserer bronkialmuskulatur og virker
symptomforebyggende. Den bronkodilaterende effekten innfrer etter 10-20 minutter og varer i minst 12 timer. Det er vist at flere pasienter behandlet med salmeterol/
flutikasonpropionat oppnddde astmakontroll, enn pasienter behandlet med inhalert kortikosteroid alene. Generelt ble disse effektene observert tidligere for salmeterol/
flutikasonpropionat enn for inhalert kortikosteroid alene, og ved en lavere dose kortikosteroid. Det er ogsa vist at kontroll av astmasymptomene kan opprettholdes med
en lavere dose kortikosteroid i salmeterol/flutikasonpropionat kombinasjonen sammenlignet med inhalert kortikosteroid alene. Absorpsjon: Flutikasonpropionat: Abso-
lutt biotilgjengelighet varierer mellom 5-11% av nominell dose, avhengig av inhalasjonsutstyret som brukes. Hos pasienter med astma eller kols er det observert en
mindre grad av systemisk eksponering for inhalert flutikasonpropionat. Ubetydelig oral biotilgiengelighet (<1%). Salmeterol: Maks. plasmakonsentrasjon etter 1 dose (50
ug) er ca. 200 pg/ml. Proteinbinding: Flutikasonpropionat: | plasma ca. 90%. Fordeling: Flutikasonpropionat: Distribusjonsvolum ca. 300 liter. Halveringstid: Flutikasonpro-
pionat-reseptorkomplekset i lungevev: Ca. 10 timer. Terminal halveringstid ca. 8 timer. Metabolisme: Flutikasonpropionat: Hovedsakelig i lever via CYP 3A fil en inaktiv
karboksylsyremetabolitt. Salmeterol: Utstrakt hydroksylering i lever. Hovedmetabolitten er aktiv, men effekten er av kortere varighet. Utskillelse: Flutikasonpropionat:
Hovedsakelig via feces. Clearance 1,1 liter/minutt. Salmeterol: Hovedsakelig via feces. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares ved hayst 25°C. Pakninger og priser:
50/250 pg: 60 doser (varenr. 521474): kr 351,70. 3 x 60 doser (varenr. 103064): kr 972,50. 50/500 ug: 60 doser (varenr. 572724): kr 443,80. 3 x 60 doser (varenr. 581901): kr
1.248,90. Sist endret: 10.11.2014 (priser og refusjon oppdateres hver 14. dag). Basert pa SPC godkjent av SLV: 10.02.2014. Refusjon: Se refusjonslisten, RO3A K06 — 1 inha-
lasjonspulver i Forspiro. Refusjonsberettiget bruk: Vedlikeholdsbehandling av bronkialastma, der en kombinasjon av langtidsvirkende beta,-agonist og inhalasjonssteroid
erindisert. Cystisk fibrose. Refusjon ytes kun il pasienter med moderat og alvorlig kols (FEV < 60% av forventet verdi).

ICPC Vilkér nr. | ICD Vilkér nr.

R96 Astma 92 J45 Astma 92
Kronisk obstruktiv Annen kronisk

RS lungesykdom % & obstruktiv lungesykdom ke

199 Clystisk fibrose - E84 Clystisk fibrose -

Vilkar: (90) Refusjon ytes kun til pasienter med etablert kols. Diagnosen ma veere verifisert ved spirometri. Hvis spirometri ikke kan giennomfares, maé drsaken journalferes.
(92) Diagnosen astma ma veere verifisert ved hjelp av spirometri hos barn over 8 ar og voksne. Hvis spirometri ikke kan gjennomfegres, ma drsaken journalferes.

Sandoz, Novartis Norge AS, Nydalen Allé 37 A, Pb 4284, Nydalen, 0401 Oslo, tif.: 23 05 20 00, fax: 23 05 20 01. Ved ugnskede medisinske hendelser kontakt Sandoz pa:
dsu.nordic@sandoz.com
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% med feedback. Airflusal
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salmeterol/flutikasonpropionat

Airflusal® Forspiro® (salmeterol/flutikasonpropionat) er &,
godkjent fil: é @
:Z;T:;w:d reddot design award
Regelmessig behandling av astma hos voksne og - winner 2011
barn ffq 12 ar', ndr bruk av e’[ kombinos'jonspro'dukf Et nytt alternativ til dine astma og kols
_(Icng’r@swrkende beTOQ—GgOhIST og kortikosteroid il pasienter'. Har en lavere pris og samme
inhalasjon) er hensikfsmessig.! effekt som den kjente kombinasjonen
av salmeterol/flutikasonpropionat*, men
Kronisk obstruktiv lungesykdom (kols) i en ny og innovativ? inhalator som har
Symptomatisk behandling av pasienter med kols, flere feedback mekanismer og er design-
med en FEV, < 60% av forventet verdi (pre-bronkodi- et med pasienten i fokus.
latator) og som har hatt gjentatte eksaserbasjoner,
som har vesentlige symptomer pd tross av jevnlig Forspiro® er en liten og enkel inhalator
bruk av bronkodilaterende legemidler.’ a bruke

* Airflusal® Forspiro® (salmeterol/flutikasonpropionat) har en lavere pris enn salmeterol/flutikasonpropionat i Diskus®.

Referanser: 1. Airflusal Forspiro felleskatalogtekst, www.felleskatalogen.no
2. Red Dot Awards 2011 - Life Science and Medicine. Available from: http://en.red-dot.org/design.html
NR1409244210

Sandoz, Novartis Norge AS, Nydalen Allé 37 A, Pb 4284, Nydalen, 0401 Oslo
tIf : 23 05 20 00, fax : 23 05 20 O1.



Hostmotet 2014 - akuttmedisin og
spennende grenfaglige innlegg!

Hostmotet 2014 gikk av stabelen 6. og 7. november 2014. Tradisjonen tro er det ingen pamelding, det er
bare & mate opp. Det bidrar selvsagt til at spenningen er hgy i arrangementskomitéen, men det har gatt bra
i mange ar. Vi hadde i ar fatt et nytt motelokale, et som var lysere og som fungerte bedre enn "nattklubben”
vi har veert i to ar na. Det arrangementstekniske fungerte fint i dette rommet, seerlig néar vi fikk opp to ekstra
skjermer midt i salen. Det var s& mange som kom, at noen ble sittende ganske langt bak. Oppmatet var
gledelig, rommet var séa vidt stort nok.

Hanne Thiirmer, leder Nif

Torsdagen var viet akutte indremedisinske
utfordringer. Temaene favnet vidt, fra lunge-
fibrose, akutt dialyse, akutt Gl-bledning,
luftveisinfeksjoner hos eldre, hjerteinfarkt i en
helhetlig behandlingskjede, trombolyse ved
akutt lungeemboli og til slutt akutt endokarditt.
P4 slutten at torsdagen hadde leder Hanne
Thirmer ogséa en gjennomgang av ny spesialitets-
struktur og nye krav til akuttmottak. Dette er to
sterre utredninger/endringer som angér norske indremedisinere.

Hanne Thiirmer

Fredagen var som vanlig viet ”nytt fra grenspesialitetene” og

som alltid hadde hestmeatekomiteen fatt gode foredragsholdere
innen alle vare grener. Vi leerte om primzer skleroserende kolangitt
og at det er tarmbakteriene som bestemmer hvor mye vi veier!

Et nytt slankemiddel kan veere avforing fra slanke personer? Vi
herte at George Washington dede av overdreven tro pa vene-
sectio, dette var innledningen til et foredrag om venesectio ved
polycytemier. Metalyse som alternativ til actilyse ved hjerneslag
ble gjennomgatt, for vi fikk innsikt i genetikken ved autoimmune
polyglandulaere endokrine syndromer. Vi horte om etiske og fag-
lige vurderinger for 8 vurdere hvem som skal fa nye lunger for vi
ble tatt med pa erfaringer om Ebolaberedskap i Vest-Afrika. Hege Ihle-Hansen. Metalyse som alternativ til actilyse ved hjerneslag.
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Eystein Huseby om genetikken ved autoimmune polyglandulaere
endokrine syndromer.

Foreningsnytt

- o
Hostmatekomiteen med leder Hanne Thurmer flankert av
Rune Isene (t.v.) og Trond Vartdal (t.h.).

Leder av spesialistkomiteen, Per Mathiesen.

Norsk Indremedisinsk forening hadde sitt &rsmoate med de vanlige
arsmetesakene. Vi gikk sa gjennom forslag til vedtektsendringer,
disse vil bli lagt fram til vedtak pa neste arsmeote. Styrets arsberet-
ning ble godkjent. Monika Bivol har loftet vart internasjonale arbeid.
Redaksjonen ved Stephen Hewitt og Ole Kristian Furulund fikk
masse ros for et flott medlemsblad og Hestmatekomiteen med Rune
Isene, Trond Vartdal og Maya Bass fikk jubel for et godt hestmeote.
Norske yngre indremedisinere ved Vikas Sarna holdt en egen orien-
tering om sitt arbeid, dette er viktig for framtiden. Spesialitetskomi-
téen ved Per Mathisen la fram sitt arbeid, her legges det ned en stor
innsats for & skape gode indremedisinere. Eva McFadden fikk behg-
ring applaus fra hele salen for det arbeidet hun har nedlagt i mange
ar i spesialitetetskomitéen, na har hun valgt a trekke seg ut av dette.

Hoestmatet er en trivelig moteplass! Her mates pensjonister, LIS-
leger, turnusleger og overleger sammen med private spesialister.
Her kommer alle grener av indremedisin, noen allmennleger og
noen fra legeforeningen. Vi koser oss faglig, men ogsa sosialt.

Vi oppdateres pa hvem som er hvor, litt sladder og nyheter, og
vedlikeholder gode bekjentskaper og relasjoner. Det er mange
grunner til & mates slik en gang i &ret. Neste hgstmate er det
jubileum — det er mulig vi da skal endre tittelen pa dag to til
“gammelt nytt” fra grenspesialitetene?? Spok til side — hold av
datoene 5-6 november 2015 til hgstmgte og 100-ars jubileum.

Overleger og leger i spesialisering har det hyggelig sammen under
Indremedisinsk Hostmote.

Leder NYI, Vikas Sarna.
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Foreningsnytt

Ole Kristian H. Furulund

Figur 9.1
Trappetrinns-
modellen med
tentative
grenseverdier:

Alle gode ting er tre?

Prioritering er kjent stoff for oss indremedisinere. Temaet har ogsa dukket opp pa den
politiske dagsorden med jevne mellomrom. Norge var blant de ferste land som nedsatte
et eget prioriteringsutvalg. Utvalget ble ledet av Inge Leonning, og la frem sin innstilling

i 1987 (Leonning l-utvalget). Som en videreforing av arbeidet, ble det i 1996 nedsatt

et nytt prioriteringsutvalg (Lenning lI-utvalget). Det foreligger na innstilling fra et tredje
prioriteringsutvalg, denne gang under ledelse av indremedisineren Ole Frithjof Norheim.
Han var selv til stede pa érets konferanse "Helse i utvikling 14", og ble stilt spersmalet

— er alle gode ting tre?

Ole Kristian H. Furulund, redaksjonen, Indremedisineren

18. og 19. november 2014 arrangerte
Nasjonalt rad for kvalitet og priori-
tering i helse- og omsorgstjenester
konferansen "Helse i utvikling 14”.
Arrangementet fant sted i Folkets
hus, og store sal var fylt til randen.

Norheim-utvalgets "NOU 2014:12:
Apent og rettferdig — prioriteringer i
helsetjenesten”, ble den rode traden
i programmet, og avstedkom en
engasjert og interessant debatt.

Statsrad Bent Hoie apnet konfe-
ransen. Han understreket bl.a. at
han og regjeringen ikke mente at
eldre skal fa darligere behandling
som folge av Nordheim utvalget
sin innstilling, og at media hadde
misforstatt dette. Han erkjente at det
i dag er flere eldre som ikke far god
nok behandling, og understreket at
vi ma bli bedre, og at eldre ogsa i
fremtiden skal f& god behandling.

Utvalgsleder Norheim papekte

at prioriteringer, bor:

¢ sgke malet "flest mulig gode
levedr for alle; rettferdig fordelt”

e folge klare kriterier

e gjores systematisk, apent og
med brukermedvirkning, samt

e gjennomfares med helhetlig
sett med effektive virkemidler.

Han understreket ogsa felgende:
Hvis en mer rettferdig fordeling av
helse er viktig, m& man fokusere
mer pa forebyggende tiltak slik
som for eksempel etablering av
sykkelstier, forebygging av fall hos
eldre og forebygging av depresjon
og selvmord blant yngre. Videre
papekte han at de 3 prinsippene
for prioritering som utvalget
hadde klart & enes om, pa mange
mater er en presisering av de
tidligere 3 prioriteringskriteriene
om prognosetap, forventet

nytte og rimelig forhold

mellom kostnad og effekt.

Norheimsutvalgets 3

prioriteringsprinsipper er:

e Helsegevinst: Tiltakets
prioritet oker med forventet
helsegevinst og annen relativ
velferdsgevinst av tiltaket

¢ Ressursbruk: Tiltakets prioritet
oker desto mindre ressurser
det legger beslag pa

e Helsetap: Tiltakets prioritet
oker med forventet helsetap
gjennom livslgpet eller de
som far helsegevinst

Norheims kommentarer til
debatten i media om alder og
prioriteringskriteriene
Utvalgsleder Norheim var ogsa
inne pa debatten som har veert

i media knyttet til prioriterings-
kriteriene og prioritering av eldre.
Han ga uttrykk for at utvalget til
tross for metodeproblemene ved
kvalitetsjusterte levedr (QALYs),
ansa dette som en god maleenhet
for & uttrykke helsegevinsters ulike
starrelser da det fanget opp bade
forbedret livskvalitet og okt levetid.

Han viste ogsé til spersmal som had-
de blitt reist om eldre fortsatt skulle
fa behandling for lungebetennelse.
Han fremhevet at eldre ogsa etter de
nye priorteringskriteriene, selvsagt
skal ha behandling mot lungebeten-
nelse da slik behandling vanligvis

gir stor helsegevinst og krever lite
ressurser. Tilsvarende skal eldre med
hjerteinfarkt ogsa i fremtiden ha PCI-
behandling, selv om dette har en hoy-
ere kostnad. Han begrunnet dette med
at helsegevinsten er stor, og under-
streket at helsegevinsten méa veere det
viktigste kriteriet, og at det derfor er
rangert som det forste kriteriet.

Han poengterte videre at utvalget
ikke har gatt inn for at alder alene

Grenseverd] for titakets kostnadiofekE
(lusen kroner par Goda levedr)
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skal benyttes i prioritering mellom
hvem som skal f& tjenester, men
at det kan innga ved prioritering
av fordeling om knappe ressurser.
Som eksempler pa dette, nevnte
han sengeplass pa intensiv, og
transplantasjon. | slike tilfeller kan
man bruke alder som en indikator
pé helsetap og helsegevinst.

Helsetap

Som konkrete eksempler pa hvor-
dan utvalget har tenkt i forhold til
helsetap, viste Norheim til figur 10.1

i rapporten (1), som viser gjennom-
snittlig helsetap ved et utvalg
tilstander. Ved alvorlig leddgikt,
taper for eksempel pasienter i gjen-
nomsnitt 31 gode levedr, mens man
ved akutt koronarsykdom, taper 13
gode levedr. Norheim understreket
at forslaget til endring av prioritering,
bor medfore at de med kroniske syk-
dommer, slik som alvorlig leddgikt,
er de som bor prioriteres hoyere.

Grenseverdier

Et av de forholdene Norheim-
utvalget ble bedt om & se pa, var
bl.a. grenseverdier for rimelig
forhold mellom ressursbruk

og helsegevinst. Utvalget kom
frem til en "Trappetrinnsmodell”
for dette med 4 ulike klasser

av helsetap, jfr. figur 9.1 (1).

Andre mulige prioriteringskriterier

Nar det gjelder andre mulige
prioriteringskriterier, slik som
sjeldenhet av sykdom, mangel
pé alternativt tiltak og bidrag til
innovasjon, anga utvalgsleder
Norheim at i den grad disse 3
kriteriene representerte relevante
hensyn, mener utvalget at

disse hensynene er ivaretatt

av de 3 hovedkriteriene.

Workshops

Det var deretter 3 separate
workshops: En for primaerhelse-
tjenesten, en for rus/ psykiatri og en

for spesialisthelsetjenesten. Dette var

viktig fordi prioritering, er noe som
finner sted i alle sektorer. Jeg deltok
pé den som gjaldt spesialisthelse-
tjenesten. Det var flere interessante
innlegg. Blant annet gikk overlege
Birger N. Laerum fra Haukeland
universitetssykehus (HUS) gjennom
utfordringen man dels har, og dels
ser for seg i tiden fremover, i forhold
til kostbar, genbasert behandling

Foreningsnytt

sttt types

ligpaia

av cystisk fibrose (CF). Et slikt
legemiddel kunne hjelpe anslags-
vis 3 - 4 % av pasientene med CF,
men behandlingen koster cirka 2,6
millioner kroner per pasient per ar.
Det er bivirkninger ved behand-
lingen, og det er spersmal om nar
man skal starte en slik behandling,
og hva man skal gjere med de
som har mild sykdom. Kanskje er
potensielt helsetap viktigere enn
sjeldenheten av sykdommen?

Et annet interessant innlegg pa

workshop om spesialisthelsetjenesten,

var ved avdelingssjef Kari Lybak ved
plastisk-kirurgisk avdeling ved HUS.
Hun fortalte om hvordan Stortingets
beslutning om eremerket bevilgning
til brystrekonstruksjon etter bryst-
kreftoperasjon har medfert at man
har fatt forlenget ventetid for den
siste operasjonen for leppe-gane-
spalte pasientene. Slike gremerkede
bevilgninger kan m.a.o. skape
ugunstige vridningseffekter i forhold
til prioriterte oppgaver som ikke

er gunstige. Det ble stilt sparsmal
om det ikke ville veert bedre om
Stortinget bevilget mer penger, og
overlot til klinikerne selv & vurdere
hvem som skulle prioriteres?

Det tredje foredraget jeg synes var
spesielt interessant a here, var ved
lungespesialist Are Martin Holm
ved OUS, Rikshospitalet, som tok
for seg temaet prioritering i forhold
til lungetransplantasjon. Han viste

L] ) 15 i % k-

L [T i R

til at over 2000 pasienter med
kronisk lungesykdom der hvert ar

i Norge, og at man kun har lunger
til cirka 30 lungetransplantasjoner
hvert ar. Han argumenterte for

at det viktigste kriteriet ma vaere
hvem som har sterst behov — det
vil si kort forventet levetid (1 — 2 ar).
Videre ga han uttrykk for at det er
viktig & unnga nyttelgs behandling:
De som far lungetransplantasjon,
ma ha gode utsikter til overlevelse.
Han understreket at det vanskelige
er & balansere det akutte behovet
for lungetransplantasjon mot utsikt
til overlevelse. For tiden har OUS,
Rikshospitalet 56 pasienter pa
venteliste. Han mente det er viktig
at man har en oversiktlig venteliste,
og at man ikke setter pasienter pa
venteliste for lungetransplantasjon
uten at dette er et uttrykk for

at man reelt vil transplantere
pasienten ved mulighet for dette.

Prioriteringsspersmalene som ble
tatt opp pa "Helse i utvikling 14”,

var interessante og ga rom for mer
refleksjon. Vi som indremedisinere
ber vaere opptatt av prioritering, og
Norheim-utvalgets innstilling er et
godt utgangspunkt for videre
diskusjon om temaet. Bade helse-
direkteren og helse- og omsorgs-
ministeren onsket at flest mulig skal
delta i debatten. Det er viktig at vi
som leger tar denne utfordringen, og
oppfordringen er herved viderebrakt.

Les rapporten og delta i diskusjonen!

» &0 &5

Figur 10.1:

Utvalg tilstander
0g gjennomsnitt-
lig helsetap.

Referanser:

1. NOU 2014:12:
Apenl og rettferdig
— prioriteringer i
helsetjenesten
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Foreningsnytt

5. Nasjonale konferanse
om hjerneslag

Hvert ar far 16.000 nordmenn hjerneslag, og over
60.000 har tidligere hatt et eller flere hjerneslag.
Hjerneslag er ogsa arsaken eller en viktig
medvirkende arsak til demens hos omtrent
halvparten av dem som rammes.

Det er derfor meget viktig at Norges fremste eksperter samles
for & diskutere og gi en oppdatering p& hva som er nytt innen
forebyggende, akutt behandling og rehabilitering av hjerneslag.

Jeg haper konferansen blir en god arena for & samle sentrale
faggrupper til felles oppdatering og diskusjon, der vi kan
utveksle ideer og utnytte hverandres kompetanse.

Det omfattende faglige programmet skal dekke

de viktigste felter:

* Profylakse, diett og livsstilsfaktorer,
blodtrykk, diabetes og lipider.

e Tverrfaglig samarbeid: Lege, sykepleier, fysioterapeut,
ergoterapeut, hjelpepleier, logoped og farmasoyt.

e Screening for atrieflimmer, kryptogene hjerneslag.

* Aterosklerose, TIA, det ustabile plakk.

¢ Nye orale antikoagulantia.

e Ultralydundersgkelse av halsen og hjertet.

e Carotis endarterektomi / stenting.

¢ Akutt behandling, endovaskuleer reperfusjonsbehandling.

* Kognitiv svikt og demens.

* Behandling av angst/depresjon.

* Telemedisin.

* Rehabilitering.

* Nye kliniske studier.

Velkommen til Oslo Kongressenter, Youngs gate
11, 0181 Oslo. Dato: 12.-13. februar 2015.

Med vennlig hilsen
David Russell

5. NASJONALE KONFERANSE OM

HJERNESLAG

Oslo Kongressenter 12-13. februar 2015

PROGRAM 0G PAMELDING
www.hjerneslag.no

— I

42

C Pradaxa «Boehringer Ingelheim». Antitrombotisk middel. ATC-nr.: BO1A E07

T 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: 110 mg og 150 mg: Forebygging av slag
og systemisk embolisme hos voksne med ikke-| klaﬁeassosnert atriefimmer med en eller flere r|5|kofaktorer som tidligere slag eller TIA, alder 275 ar,

hjertesvikt NYHA klasse I, diabetes, h dling av dyp (DVT) og I bolisme (LE), og forebyggelse av residiverende
DVT og LE hos voksne. 75 mg og 110 mg: Primaer forebygging av venas tromboembolisk sykdom (VTE) hos voksne som har giennomgatt elektiv total
hofteprotesekirurgi eller total kneprotesekirurgi. Dosering: For 1g startes, ma for alle pasienter

ved a beregne CICR for & utelukke alvorllg nedsatt nyrefunksjon (CICR <30 ml/minutt). Forebygglng av slag og systemisk embolisme hos voksne med
ikke-klaffeassosiert atriefimmer med én eller flere risikofaktorer: Voksne: Anbefalt dose er 1 kapse\ a 150 mg 2 ganger daglig. Behandling av DVT og LE,
og forebygging av residiverende DVT og LE (DVT/LE): Voksne: Anbefalt dose er 1 kapsel & 150 mg 2 ganger daglig etter behandling med parenteralt
antikoagulantium i minst 5 dager. B i varighet bar b iduelt etter ngye vurdering av behandlingens nytte veid mot risiko for
bladning. Forebygging av slag og systemisk embolisme hos pasienter med atriefimmer, DVT/LE: Populasjoner hvor redusert daglig dose anbefales: 1
kapsel a 110 mg 2 ganger daglig er anbefalt til eldre (=80 ar) og pasienter som samtidig bruker verapamil (verapamil og Pradaxa tas til samme tid). For
folgende pasienter ber man velge dosering 300 mg eller 220 mg basert pa individuell vurdering av risiko for tromboembolisme og risiko for bledning:
Pasienter 75-80 ar, pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon (CICR 30-50 ml/minutt), gastritt, @sofagitt eller gastrogsofageal reflukssykdom, andre
pasienter med gkt bladningsrisiko. Pasienter med okt bladningsrisiko: Noye Kiinisk observasjon (tegn til bledning og anemi) anbefales i hele
behandlingsperioden og i kan gjeres indivi Overgang til parenteralt antikoagulantium: Det anbefales a ven-te 12 timer fra siste dose
for bytte til p i ium. Overgang fra p: antikoagulantium: Seponer parenteralt antikoagulantium og start dabigatraneteksilat
0-2 timer for tidspunktet som parenteral behandling skulle veert gitt eller pa samme tidspunkt som seponering av kontinuerlig behandling (f.eks. i.v.
ufraksjonert heparin). Overgang til vitamin K-antagonist (VKA, f.eks. warfarin)): CICR 250 ml/minutt, VKA startes 3 dager for seponering av
dabigatraneteksilat. CICR 230-<50 ml/minutt, VKA startes 2 dager for seponering av dabigatraneteksilat. Siden Pradaxa kan ke INR, vil INR bedre
reflektere VKAs effekt forst etter at Pradaxa har veert seponert i minst 2 dager. Overgang fra VKA (f.eks. warfarin): VKA ber seponeres og
dabigatraneteksilat kan tas nar INR er <2. Konvertering av atriefimmer: Pasienten kan med eteksilat i forbi med elektrisk eller
medikamentell konvertering. Primaer forebygging av VTE etter giennomgatt elektiv hoﬂeproteseklrurgl 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. Behandlingsstart ber utsettes hvis hemostase ikke er etablert. Hvis behandling ikke startes samme dag som inngrepet, ber
behandlingen starte med 2 kapsler 1 gang daglig. Primeer forebygging av VTE etter gj att elektiv knep! irurgi: 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 10 dager. Behandlingsstart ber utsettes hvis hemostase ikke er etablert. Hvis behandling ikke startes samme dag som
inngrepet, ber behandlingen starte med 2 kapsler 1 gang daglig. Populasjoner hvor redusert daglig dose anbefales: 150 mg (2 kapsler & 75 mg) 1 gang
daglig er anbefalt til eldre (>75 ar), pasienter med moderat nedsatt nyrefunksjon (CICR 30-50 mi/minutt) og ved samtidig bruk av amiodaron, kinidin eller
verapamil (Pradaxa tas samtidig med disse legemidlene). Ved moderat nedsatt nyrefunksjon og samtidig bruk av verapamil, bor det vurderes a redusere
Dei

doseringen av dabigatraneteksilat il 75 mg daglig. Overgang il p t avente 24 timer fra siste dose far bytte fra
eteksilat til p ium. Overgang fra i ium: Seponer p ium og start dabigatra-
neteksilat 0-2 l\merfar som p: ing skulle veert gitt eller pa samme tidspunkt som ing av konti (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 ar, minst 1 gang
arlig, eller hyppigere ved behov. Se for avrig Populasjoner hvor redusert daglig dose anbefales (ovenfor). Barn og ungdom <18 &r (alle indikasjoner):
Anbefales ikke pga. manglende sikkerhets- og effektdata. Eldre >75 ar (alle indikasjoner): Begrenset klinisk erfaring. Forsiktighet ber utvises.
Nyrefunksjonen ber falges minst 1 gang arlig, eller hyppigere ved behov. Se for @vrig Populasjoner hvor redusert daglig dose anbefales (ovenfor).
Administrering: Tas med eller uten mat. Svelges hele med et glass vann. Kapslene skal ikke apnes da inntak av kapselinnholdet alene kan gi okt
bladningsrisiko. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for noen av innholdsstoffene. Alvorlig nedsatt nyrefunksjon (CICR <30 mi/minutt). Aktiv klinisk
signifikant bladning. Skade eller tilstander som vurderes 4 utgjore en vesentlig risiko for storre blodninger. Dette kan inkludere pégéende eller nylig
oppstatt gastrointestinalsar, maligne svulster med hoy bladningsrisiko, nylig oppstatt hjere- eller spinalskade, nylig utfart kirurgisk inngrep i hjerne,
spinalkanal eller ayne, nylig oppstatt intrakraniell bledning, kjent eller mistanke om @sofageale varicer, arteriovensse malformasjoner, vaskuleere
eller storre i i eller i vaskulaere anormale tilstander. Samtidig behandling med andre antikoagulantia som ufraksjonert
heparin (UFH), t heparin OsV. i osv.), orale ar ia (warfarin,
apixaban osv.), unntatt i spesielle situasjoner som bytte av anhkoagu\asmnsbehandlmg eller nar UFH gis i doser som er nodvendig for & holde et sentralt
venekateter eller kateter i en arterie apent. Nedsatt leverfunksjon eller leversykdom som kan forventes a pavirke overlevelsen. Samtidig behandling med
folgende sterke P-gp-hemmere: Systemisk ketokonazol, ciklosporin, itrakonazol og dronedaron. Kunstige hjerteklaffer som krever
antikoagulasjonsbehandling. Forsiktighetsregler: Anbefales ikke ved forheyede leverenzymer >2 x gvre normalverdi. Sveert begrenset klinisk
erfaring med anbefalt dosering hos pasienter <50 kg eller >110 kg. Dosejustering er ikke ngdvendig, men neye klinisk overvakning anbefales.
Blodningsrisiko: Hos eldre 275 ar er dabigatran forbundet med hoyere av starre g; ved dosering 150 mg 2 ganger
daglig. Neye Kiinisk observasjon (tegn pa bledning eller anemi) anbefales i hele behandhngspenoden, serlig ved sykdommer som medfedte eller
ervervede koagulasjonsforstyrrelser, trombocytopeni eller funksjonelle blodplatedefekter, nylig biopsi eller sterre traumer, bakteriell endokarditt, esofagitt,
gastritt eller gastrointestinal refluks. Skader, tilstander, pi yrer og/eller ing (som NSAIDs, , SSRIs, SNRIs) som
signifikant oker risikoen for storre bladninger, krever noye nytte-/risikovurdering. Pradaxa skal kun gis hvis fordelene oppveier bladningsrisikoen. Ved
tilleggsfaktorer for blgdning kan maling av dabigatrans antikoagulasjonseffekt vaere nyttig for a unnga for stor eksponering. INR-test er upalitelig hos
pasienter som behandles med dabigatran og ber derfor ikke utferes. ECT, dTT og aPTT kan gi nyttig |nformaspn men testene er ikke standardiserte og
resultatene ber tolkes med forsiktighet. Ved alvorlige bladnlnger ma behandlingen sep og L som oker
bledningsrisikoen bar 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 ier. Plasmakor av 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 ml/minutt) eller alder 275 ar. Kirurgi og
intervensjoner: Pasienter som gjennomgar kirurgiske inngrep eller invasive prosedyrer er utsatt for gkt bladningsrisiko, og det kan veere behov for
midlertidig seponenng Forsiklighet ber utvises nér blir midlertidig seponert da av 1 kan ta lenger tid ved nedsatt
nyrefunksjon. Spinal jon: @kt risiko for spinale eller epidurale hematomer kan forekomme ved traumatiske eller gjentatte
punksjoner og ved bruk av epiduralkatetre 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 hay risiko for ded knyttet til kirurgisk inngrep og med risikofaktorer for tromboemboliske

ber med forsikti da det fore ||gger begrensede si og Kapselenii fargestoffet je (E 110),
som kan gi allergiske reaksjoner. I ' ia og plateagg : Begrenset erfaring med folgende behandlinger som
kan gi okt bladningsrisiko ved samtidig bruk med dab\gatraneteksnat Ufraksjonert heparin, t heparin og t

(for
desirudin), trombolytiske legemidler og vitamin K-antagonister, rivaroksaban eller andre orale antikoagulantia og plateaggregasjonshemmere som GPIlb/
llla-reseptorantagonister, tiklopidin, prasugrel, ticagrelor, dekstran og sulfinpyrazon. Ufraksjonert heparin kan likevel administreres i doser nedvendig for
a bevare et apent sentralt vene- eller arteriekateter. ASA- eller klopidogrelbehandling samtidig med dabigatraneteksilat 110 mg eller 150 mg 2 ganger
daglig, kan gi gkt risiko for starre bladninger. NSAIDs: Pga. bladningsrisiko, saerlig for NSAIDs med halveringstid >12 timer, anbefales naye observasjon
for tegn pa bledning. Bledningsrisikoen kan veere okt ved samtidig bruk av dablgalraneleksw\al 0og SSRis eller SNRIs. Dablgatraneleksﬂal er substrat for

1sportproteinet P-glykoprotein (P-gp). Samtldlg i med P-gp-he , posa- konazol, pamil, kinidin, ketokonazol,
dronedaron, klaritromycin og ticagrelor) forventes a gi ekt dabi 1sentrasjon. Forsikti ma utwses og nuye k||n|Sk observasjon (tegn til
bladmng eller anemi) er derfor pakrevet spe5|elt ved nedsatt j Samt\d ig i( og
daron er Samtidig behandling med i les ikke. Lang ha\vermgst\d for amiodaron g|r mulighet for vedvarende
interaksjon i uker etter amiodaronseponering. Samtidig bruk av P-gp-i som rif: Im) in eller fenytoin

t (pri
reduserer dab|gatrankonsentra510nen og ber unngas. Proteasehemmere inkl. ritonavir (som pavirker P-gp), er ikke undersgkt 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 unnga graviditet under behandling. Skal ikke brukes under graviditet,
hvis ikke strengt ngdvendig. 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 korttidsbehandiet for elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi, 16,5% av pasienter med atriefimmer behandlet for forebyggelse av slag og systemisk

emboli og hos 14,4% av pasienter behandlet for DVT/LE. Storre eller alvorlige kan og, av lokalisasjon, veere
invalidiserende, livstruende eller fatale. Slike hendelser er imidlertid lite rapportert i Kliniske studier. Forebygglng av primer VTE etter hofte- eller
kneprotesekirurgi: Vanlige (21/100 til <1/10): Bl : Redusert Leverlg Unormal lever 3| leverfunksj

Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Anemi, redusert ale: inal blgdning, diaré, kvalme, rektal bladning,
bledning fra hemoroider, oppkast Hierte/kar: Hematom, bledning fra sar Hud Hudblwdmng \mmunsystemet Hypersensmvnet Lever/galle: Forhoyet
ALAT/ASAT, okte leverenzym: i. Luftveier: ier: Urogenital bladning, inkl.
hematuri. @vrige: Bladning ved sar, p "hemamm P blmdmng,r perati vaeskmg, a j SJeIdne (21/10 000 til <1/1000):
Blod/lymfe: Trombocytopeni. G i , dyspepsi, g; inalsar, inkl. sar, gastrogsofagitt, gastrogsofageal

reflukssykdom, dysfagi. Hjerte/kar: Bledning. Immunsystemet Uts\ett prurltus anafylaktisk reaksjon, angiosdem, urticaria. Luftveier: Hemoptyse.
Nevrologiske: Intrakranial hemoragi. @vrige: Blodning ved injeksjonsstedet, bladning ved innstikk av kateter, blodig veesking, bledning ved innsittstedet,
anemi postoperativt, sardrenering, postoperativ drenering. Ukjent: Inmunsystemet: Bronkospasme. Forebygging av slag og systemisk embolisme hos
voksne med ikke-klaffeassosiert atriefimmer: Vanlige (>1/100 m<1/10) BIod/Iymfe Anemi. Gastrointestinale: Gastrointestinal bladning, abdominalsmerte,
diaré, dyspepsi, kvalme. Hud: | ing. Luftveier: Epistak ier: Urogenital bladning, inkl. hematuri. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100):
Blod/lymfe: Redusert hemoglobin, trombocytopeni. Gastrointestinale: Rektal bledning, blgdning fra he-moroider, gastrointestinalsar, inkl. esofagealt sar,
gastrosofagitt, gastrousofageal reflukssykdom, oppkast, dysfagi. Hjerte/kar: Hematom, blgdning. Immunsystemet: Hypersenswtwwtet utslett, pruritus.

Unormal | \everfunksjonslesler forhﬂyel ALAT/ASAT. Luftveier: Hemop N hemoragi.
Sleldne (>1/10 000 til <1/1000): Bl Red reaksjon, angioad . urticaria. L Okte
leverenzymer, hyperbilirubinemi. Muskel- sk]elensyslemet Hemartrose. @vrige: Bledning ved injeksjonsstedet, bladning ved innstikk av kateter, b\mdnlng
ved sar, bledning ved i Ukjent: | DVTILE ing og DVTILE profylakse: Vanlige (=1/100 til <1/10):

Gastrointestinale: Gastrointestinal bladning, dyspepsi, rektal blodning. Hud: Hudbledning. Luftveier: Epistakse. Nyre/urinveier: Urogenital bledning, inkl.
hematuri. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100): B\od lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Abdominalsmerte, diaré, kvalme, bladning fra hemoroider,
gastrointestinalsar, inkl. gsofagealt sar, oppkast. Hjerte/kar: Hematom, blgdning. Immunsystemet:
Hypersensitivitet, utslett, pruritus. L¢ galle: Unormal | lever il \everfunksmnstester forhoyet ALAT/ASAT, okte leverenzymer. Luftveier:
Hemoptyse. Muskel-skjelettsystemet: Hemartrose. @vrige: Bledning ved sar. Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: Trombocytopeni.
Gastrointestinale: Dysfagi. Immunsystemet: Anafylaktisk reaksjon, angiogdem, urticaria. Nevrologiske: Intrakranial hemoragi. @vrige: Bladning ved
injeksjonsstedet, bladnmg ved innstikk av kateter, bledning ved innsnittstedet. Ukjent: Blod/! Redusert in, redusert

L lle: Hyperbilirubinemi. 0verdcser|ng/Forg|ﬁn|ng Symptomer: Hoyere doser enn anbefalt gir okt
bledningsrisiko. Behandhng. Intet antidot. Ved seponeres og arsaken til bledningen undersekes. Adekvat
diurese ma opprettholdes. Passende stottebehandling, slik som kirurgisk hemostase og blodtransfusjon ber vurderes. Aktivert
protrombinkomplekskonsentrat (f.eks. FEIBA), rekombinant faktor Vlla eller konsentrat av koagulasjonsfaktorene II, IX og X kan ogsa overveies, men
data vedrarende klinisk nytte er svzert begrenset. Koagulasjonstester kan veere upélitelige ved adm\mslrermg av de foreslatte reverserende faktorene.

Ved trombocytopeni eller ved bruk av langtidsvirkende platehemmere ber i ogsa overveies. Symptomatisk
behandling ber gis utifra klinisk vurdering. Dabigatran kan fiemes ved dialyse. Begrenset kllnlsk erfaring vedrorende nytten av denne  prosedyren. Se
Giftinformasjonens anbefalinger BO1A E07 side d. Kl ing: Kompetitiv, , direkte

Dabigatraneteksilat er et smamolekyleert prodrug uten farmako\og\sk aktivitet, som omdannes raskt og quslend\g il dabigatran ved esterasekatalysert
hydrolyse i plasma og lever. Hemming av trombin forebygger ulvwkhng av tromber. Dabigatran hemmer fritt trombin, fibri trombin og tre
plateaggregasjon. Klar jon mellom 1 0g grad av antikoag Dabi forlenger TT, ECT og aPTT.

Absorpsjon: Absolutt biotilgjengelighet for dabigatran ca. 6,5%. Absorpspnen postoperativt er relativt langsom sammenlignet med friske individer og viser
en jevn plasmakonsentrasjonstidskurve uten heye topper. Maks. plasmakonsentrasjon oppnas 6 timer etter administrering i postoperativ periode.
Langsom og forsinket absorpsjon forekom vanligvis bare pa operasjonsdagen. De pafelgende dager er dabigatranabsorpsjonen rask og maks.
plasmakonsentrasjon oppnas etter 2 timer. Mat pavirker ikke biotilgjengeligheten av dabigatran, men forlenger tiden til maks. plasmakon-sentrasjon med
2 timer. Den orale biotilgiengeligheten kan ake med 75% hvis kapselinnholdet inntas alene uten kapselskallet. Proteinbinding: 34-35%. Fordeling:
Dlstrlbuspnsvo\um 60-70 liter. H: Plasmakc av viser et bieksponentielt fall med gjennomsnittlig terminal
halveringstid pa 11 timer hos friske, eldre pasienter, og ca. 12-14 timer etter multiple doser. Halveringstiden er doseuavhengig og forlenget ved nedsatt
nyrefunksjon. \ Dabi-gatran konjugeres ti aktive poravandre metabolmererpawst Utskillelse: Dabigatran
elimineres hovedsakelig i uforandret form i urinen. Oppbevaring og holdbarhet: Oppb origir i for & beskytte mot fuktighet.
Pakninger og priser: 75 mg: 10 stk. (endose) kr 150,90. 60 stk. (endose) kr 705,20. 110 mg 10 stk (endose) kr 150,90. 60 stk. (endose) kr 705,20.
150 mg: 60 stk. (endose) kr 705,20. Refusjonsberettiget bruk: Forebyggelse av slag og systemisk embolisme hos voksne pasienter med ikke-
klaffeassosiert atriefimmer med en eller flere risikofaktorer slik som tidligere slag eller TIA (transient ischemic attack); alder f.0.m. 75 ar, hjertesvikt (f.o.m.
NYHA Klasse Il), diabetes, hypertensjon. Refusjonskoder: ICPC K78, ICD 148. Vilkar: Ingen. Primaerforebyggelse av vengs tromboembolisk sykdom hos
voksne pasienter som har gjennomgatt elektiv total hofteprotesekirurgi eller total kneprotesekirurgi. Refusjonskoder: ICPC 20, ICD 20. Vilkar: 136)
Refusjon ytes selv om legemidlet skal benyttes i mindre enn 3 maneder. Sist endret: Juli 2014.

Referanser: *Hos pasienter med ikke-| bsiert atriefli Se eller pradaxa.no for utfyllende informasjon.
1. Pradaxa preparatomtale (SPC) 03.06.2014. 2. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial
fibrillation. N Engl J Med 2009; 361:1139-1151.
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Foreningsnytt

Det norske medicinske Selskab lyser
ut Ragnhild og August Gillums legat
og Dr. Alexander Malthes legat til
beste for yngre leger for utdeling i 2015.

Ragnhild og August Gillums legat emne ved et norsk universitet, vil Soknad sendes elektronisk
Legatet kan utdeles til en ferdig ha fortrinn ved vurderingen. til Det norske medicinske
utdannet lege som har spesialisert Selskab, astrid@dnms.no.
seg som forsker innen hjerte- Neermere opplysninger fas ved

karsykdommer. Legatstyret star henvendelse til legatstyrets Seknadsskjema kan finnes pa
fritt til & bestemme om den arlige formann, professor @ivind Larsen, legatsiden.no

legatporsjon skal utlyses eller Boks 1130 Blindern, 0318 Oslo. http://www.legatsiden.no/
utdeles direkte. Stipendiebelop documents/0000-1.doc

ca. kr 100 000 i én porsjon.

Soknadsfrist 15.01.15
Dr. Alexander Malthes legat til

beste for yngre leger

Formal: & gi stette til videre
utdanning av lovende eller
fremragende yngre norske leger i
indremedisin eller beslektede grener.
Videreutdanning av lovende eller
fremragende yngre norske leger i
indremedisin eller beslektede grener,
eller til stotte av vitenskapelig arbeid
innenfor dette. Det kan enten deles ut
1 - én - porsjon & kr. 100.000,-, eller
belgpet kan deles pa flere, dersom
legatstyret finner dette rimelig.

Betingelser for & soke: Sokere som
er leger under 40 ar og i lopet av de
siste tre ar har tatt doktorgrad med
et indremedisinsk eller beslektet

Alexander Malthe (bilde fra digitalmuseum.no).

<SIM ESIM 2015 23rd European School of Internal medicine.

Som medlem i Norsk Indremedisinsk forening Neermere program og seknadsfrist

(NIF) kan du som er lege i spesialisering seske om  annonseres pa Norske Yngre Indremedisinere
& delta ved neste ars sommerskole. @ Facebook og NIFs hjemmesider

Dra til idylliske Sardinia i en uke i juni 2015 og

mot kolleger fra andre land i Europa. NIF dekker
reise og opphold for 2 indremedisinske LIS.




Lars Aabakken - ny president i
European Society for Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE)

Lars Aabakken overtok presidentvervet | European Society for Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE). Ved en haytidelig seremoni 20. oktober i &r pa foreningens arskongress | Wien.
Han er forste skandinav som innehar dette vervet. Aabakken er leder for gastromedisinsk
undersokelsesavdeling ved Medisinsk klinikk, Oslo universitetssykehus. Han er ogsa
professor i indremedisin og gastroenterologi ved Universitetet i Oslo. Aabakken har over
flere ar hatt verv i European Society for Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) og skal né lede
denne store akteren de neste 2 arene. Han overtar etter nederlenderen Paul Fockens,
professor ved universitetet i Amsterdam. Den unge presidenten er dessuten forfatter av den
kjente Turnuslegeboka, som er kommet ut regelmessig siden forsteutgaven i 1988.

Ram Eivind Gupta, kommunikasjonsradgiver, Oslo universitetssykehus (tilpasset versjon)

Anerkjennelse til Norden Stor pa fordoyelse Organisasjonen har sekretariat

Dette er en stor anerkjennelse ESGE er en stor og viktig akter i Munchen og deltar sterkt i

for det arbeidet vi gjor i Norden innenfor fordoyelsessykdommer. fagtidsskriftet Endoscopy.

innenfor fordeyelsessykdommer, sier Foreningens aktiviteter er forst

den nyslatte presidenten. Spesielt og fremst rettet mot utdanning og ESGE spiller en viktig rolle i den

Norge har utmerket seg de siste kvalitetsarbeid innenfor gastro- arlige kongressen for fordeyelses-

arene med banebrytende forskning intestinal endoskopi i Europa. sykdommer, United European

og mye aktivitet innenfor endoskopi Organisasjonen bestar av Gastroenterology Week (UEGW).

og fordeyelsessykdommer, nasjonale medlemsorganisasjoner Hvert ar samler den mer enn 12.000

noe de store miljgene i Europa fra 50 land fra Europa, Midt-@sten leger fra hele verden. Kongressen

legger merke til, legger han til. og Nord-Afrika, i tillegg til ca 1400 var altsd i ar i Wien, der Aabakken
individuelle medlemmer. ble innsatt i presidentvervet.

Utdanning og kompetanse

Vare viktigste oppgaver vil veere &
forbedre kvaliteten innenfor endo-
skopi i Europa og legge til rette for
utdanning og kompetanseheving.
Norge og Storbritannia har de

siste arene utviklet gode systemer
innenfor kvalitetsforbedring som jeg
ensker & ta utgangspunkt i for en
europeisk satsning, sier Aabakken.

Hvordan foles det a bli president?
— Det beste med vervet er at styret
bestar av fryktelig flinke folk som

det er spennende og leererikt & veere
sammen med. Til n& har jeg ikke
engasjert meg innen politikk. Men na
skal det bli morsomt & ha president-
hatten p&. Det gir nye muligheter til

a gjennomfere ting man tror pa.

Gastro-humor: Det lyser av

munnen til Lars Aabakken.

Fra skjermen bak lyser professor-
drovelen og litt til. (Foto: Ram Eivind
Gupta, gjengis med tillatelse).

Foreningsnytt

Ram Eivind Gupta
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Inuxair «Chiesi Farmaceutici»

Adrenergikum + kortikosteroid. ATC-nr.: RO3A K08

INHALA%JONSAEROSOL, opplgsning 100 pg/é pg: Hver dose inneh.: Beklometa-
sondipropionat 100 pg tilsv. avgitt dose 84,6 ug, formoterolfumaratdihydrat 6 pg
tilsv. avgitt dose 5 pg, vannfri etanol, saltsyre, norfluran.

Indikasjoner: ASTMA: Regelmessig behandling av astma nér det er behov for
et kombinasjonspreparat [kortikosteroid til inhalasjon og langtidsvirkende be-
ta;-agonist] til pasienter der inhalasjonskortikosteroider og hurtigvirkende be-
ta;-agonist til inhalasjon ved behov ikke gir tilstrekkelig kontroll, eller til pasienter
som allerede er tilstrekkelig kontrollert p& bade inhalasjonskortikosteroider og
langtidsvirkende beta;-agonister. KOLS (Kronisk obstruktiv lungesykdom]: Symp-
tomatisk behandling av pasienter med alvorlig KOLS (FEV1 <50 % av forventet ver-
di) og som har hatt gjentatte eksaserbasjoner, som har signifikante symptomer pa
tross avjevnli% bruk av langtidsvirkende bronkodilaterende legemidler.

Dosering: ASTMA: Preparatet er ikke beregnet til initial behandling av astma.
Doseringen er individuell og bgr tilpasses sykdommens alvorlighetsgrad. Dette
bgr tas hensyn til, ikke bare ved oppstart av behandlingen med kombinasjons-
preparater, men ogsé ved dosejustering. Dersom en enkelt pasient har behov for
en annen kombinasjon av doser enn det som er tilgjengelig ved bruk av kombi-
nasjons-inhalatoren, bgr inhalatorer med passende doser av beta,-agonister og/
eller kortikosteroider forskrives enkeltvis. Beklometasondipropionat i Inuxair er
karakterisert ved en fordeling av ekstra liten partikkel-stgrrelse som gir en mer
potent effekt enn formuleringer av beklometasondipropionat med en fordeling der
partikkelstgrrelsen er stgrre (100 pg beklometasondipropionat med ekstra sma
partikler i Inuxair er ekvivalent med 250 ug beklometasondipropionat i en formu-
lering uten ekstra smé partikler). Dette bgr tas hensyn til ndr en pasient bytter fra
en formulering av beklometasondipropionat uten ekstra smé partikler til Inuxair;
Dosen av beklometasondipropionat bgr vaere lavere og dosejustering er ngdven-
dig ut fra pasientenes individuelle behov. Pasienten bgr undersgkes regelmessig
av lege slik at doseringen holdes optimal og bare endres etter medisinsk anbefa-
ling. Dosen bgr titreres til laveste dose som gir effektiv kontroll av symptomene.
N&r kontroll av symptomene opprettholdes ved laveste anbefalte dose, kan neste
skritt veere & prgve inhalasjonssteroider alene. Pasienten bgr rades til & bruke
Inuxair hver dag selv nér deikke har symptomer. Det er to behandlingsregimer, et
der Inuxair tas som standard vedlikeholdsbehandling med en separat hurtigvir-
kende bronkodilatator, og et der Inuxair tas som standard vedlikeholdsbehandling
og i tillegg ved behov ved astmasymptomer. Vedlikeholdsbehandling: Pasientene
skal r@des til & ha sin separate hurtigvirkende bronkodilatator tilgjengelig til en-
hver tid. Voksne >18 &r: Anbefalt dosering: 1 eller 2 inhalasjoner 2 ganger dag-
lig. Maks. daglig dose er 4 inhalasjoner. Vedlikeholds- og lindrende behandling:
Pasienten tar sin daglige vedlikeholdsdose med Inxair, og i tillegg tas Inuxair ved
behov ved astmasymptomer. Pasienten skal rades til & ha Inuxalr tilgjengelig til
enhver tid. Inuxair vedlikeholds- o% lindrende behandling skal spesielt vurderes
for pasienter med ikke fullt kontrollert astma og med behov for lindrende medi-
sinering, og for pasienter som tidligere har hatt astmaforverring som har krevd
medisinsk behandling. Tett oppfglging for doserelaterte bivirkninger er ngdvendig
hos pasienter som ofte tar et hgyt antall Inuxair-doser som hurtigvirkende inha-
lasjoner. Voksne >18 &r: Anbefalt vedlikeholdsdose er 1 inhalasjon 2 ganger daglig
(1 inhalasjon morgen og 1 inhalasjon kveld). Pasienten bgr ta 1 ekstra inhalasjon
ved behov ved symptomer. Dersom symptomene vedvarer etter noen f& minutter
skal det tas en ekstra dose. Maks. daglig dose er 8 inhalasjoner. Pasienter som
krever hyppig bruk av hurtigvirkende daglige inhalasjoner bgr sterkt anbefales &
sgke legehjelp. Astmaen deres bgr undersgkes og vedlikeholds-behandlingen bgr
revurderes. Spesielle pasientgrupper: Barn og ungdom <18 &r: Sikkerhet og effekt
er ikke fastslatt. Ingen tilgjengelige data fra bruktil barn <12 &r. Kun begrensede
data for ungdom 12-17 &r. Ikke anbefalt til barn og ungdom <18 &r. KOLS: Voksne
over 18 &r: 2 inhalasjoner 2 ganger daglig. Administrering: Til inhalasjon.
Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler: Ber brukes med forsiktighet (ev. inkl. overvakning] ved hjer-
tearytmier, spesielt 3. grads AV-blokk og takyarytmier, idiopatisk subaortasteno-
se, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati, alvorlig hjertesykdom, spesielt akutt
myokardinfarkt, iskemisk hjertesykdom, kongestiv hjertesvikt, okklusiv karsyk-
dom, spesielt arteriosklerose, arteriell hypertensjon og aneurisme. Forsiktighet
bgr utvises ved kjent eller mistenkt QTC-forlengelse. Formoterol kan indusere
QTC-forlengelse. Forsiktighet er pdkrevd ved tyreotoksikose, diabetes mellitus,
feokromocytom og ubehandlet hypokalemi. Behandling med beta;-agonister kan
gi potensielt alvorlig hypokalemi, som kan forsterkes av hypoksi eller samtidig
behandling med andre legemidler som induserer hypokalemi (xantinderivater,
steroider og diuretika). Forsiktighet anbefales ved alvorlig astma og ved ustabil
astma nar flere hurtigvirkende” bronkodilatatorer kan veere i bruk. Serumkali-
umkonsentrasjonen bgr overvakes i slike tilfeller. Formoterol kan gi gkt blodglu-
koseniva og blodglukose ber fglges ngye ved diabetes. Brukes med forsiktighet
ved aktiv eller hvilende lungetuberkulose, sopp- eller virusinfeksjon i luftveiene.
Behandlingen bgr ikke avbrytes bratt. Ved ineffektiv behandling bgr medisinsk
hjelp sgkes. @kt bruk av hurtigvirkende bronkodilatatorer tyder pa forverring av
underligé;ende tilstand og krever revurdering av astmabehandlingen. Plutselig
og gkende forverring av astmakontrollen eller kontrollen av KOLS kan veere livs-
truende, og pasienten trenger gyeblikkelig medisinsk utredning. Ev. behov for &
gke kortikosteroidbehandlingen, enten som inhalasjonssteroider eller peroral be-
handling, bgr vurderes, ev. antibiotikum ved mistanke om infeksjon. Behandlingen
ber ikke pabegynnes ved eksaserbasjon eller ved betydelig forverret eller akutt
forverret astma. Alvorlige astmarelaterte bivirkninger og eksaserbasjoner kan
oppsta under behandling. Pasienten bgr informeres om & fortsette behandlingen,
men sgke legerdd dersom astmasymptomene fortsatt er ukontrollerte eller for-
verres etter behandlingsoppstart. Paradoksal bronkospasme med gkt hvesing og
kortpustethet kan oppstd umiddelbart etter dosering og bgr behandles umiddel-
bart med hurtigvirkende bronkodilatator til inhalasjon. Behandling med Inuxair
bgravbrytes umiddelbart, pasienten undersgkes og annen behandling startes opp
ved behov. Inuxair bgr ikke brukes som fgrste behandling av astma. Til behandling
av akutte astamaanfall bgr pasienten rades til alltid & ha hurtigvirkende bronko-
dilatator tilgjengelig hele tiden, enten Inuxair (for pasienter som bruker Inuxair
som vedlikeholds- og lindrende behandling) eller en separat hurtigvirkende
bronkodilatator (for pasienter som bruker Inuxair kun som vedlikeholdsbehand-
ling). Pasienten bgr minnes pd & bruke Inuxair daglig, selv ved symptomfrihet.
De lindrende inhalasjonene med Inuxair bgr tas ved astmasymptomer, men er
ikke beregnet pd regelmessig profylaktisk bruk f.eks. fgr anstrengelser/trening.
Til slikt bruk bgr det vurderes en separat hurtigvirkende bronkodilatator. Gradvis
dosereduksjon bgr vurderes sa snart astmasymptomene er under kontroll. Det er
viktig & vurdere pasienten regelmessig under nedtrapping. Systemiske effekter
som Cushings syndrom, Cushing-lignende symptomer, binyrebarksuppresjon,
redusert benmineraltetthet, vekstretardasjon hos barn og ungdom, katarakt og
glaukom kan forekomme, og mer sjeldent, en rekke psykologiske eller atferds-
messige effekter inkl. psykomotorisk hyperaktivitet, sgvnforstyrrelser, angst,
depresjon eller aggresjon épesielt hos barn), spesielt ved haye doser over lang
tid, men er mindre sannsynlig ved inhalasjonsbehandling. Det er viktig at pasien-
ten undersgkes regelmessig og at inhalasjonssteroiddosen reduseres til laveste
effektive dose. Bruk av AeroChamber Plus® inhalasjonskammer gir ingen gkt
risiko for systemiske effekter. Langvarig behandling med hgye inhalasjonsste-
roiddoser kan gi binyrebarksuppresjon og akutt binyrebarksvikt. Barn <16 &r som

bruker hgyere beklometasondipropionatdoser enn anbefalt, kan vaere spesielt ut-
satt. Akutt binyrebarksvikt kan utlgses av traume, kirurgisk inngrep, infeksjon og
rask dosereduksjon. Karakteristiske symptomer er vage og kan omfatte anoreksi,
magesmerte, vekttap, tretthet, hodepine, kvalme, oppkast, hypotensjon, nedsatt
bevissthetsnivad, hypoglykemi og anfall. Tilleggsbehandling med systemiske kor-
tikosteroider bgr overveies | perioder med stress eller planlagt kirurgi. Forsik-
tighet bgr utvises ved bytte til Inuxair, spesielt ved svekket binyrebarkfunksjon
pga. tidligere behandling med systemiske steroider. Ved overfgring fra peroral
kortikosteroidbehandling kan det fortsatt vaere risiko for vedvarende nedsatt biny-
rebarkfunksjon. Pasienter som har hatt behov for behandling med hgye korti-
kosteroiddoser som gyeblikkelig hjelp, eller har fatt langvarig behandling eller
hgye doser med inhalasjonssteroider, kan ogsd veere i risikogruppen. Mulighe-
ten for vedvarende svekkelse av binyrebarkfunksjonen bgr alltid tas i betraktning
ved gyeblikkelig hjelp og planlagte situasjoner som kan medfgre stress, og egnet
kortikosteroidbehandling ma overveies. Radfering med spesialist kan veere ngd-
vendig for vurdering av binyrebarksvekkelsen fgr planlagte prosedyrer. Pasienten
bgr informeres om etanolinnholdet, men det lave innholdet innebaerer ikke noen
risiko ved vanlige doser. Pasienten bgr rades til & skylle munnen, gurgle med vann
eller pusse tenner etter inhalasjon for & minimere risikoen for candidainfeksjon
i munn og svelg. Candidainfeksjon med symptomer kan behandles lokalt mens
Inuxairbehandlingen fortsetter.
Interaksjoner: Betablokkere (inkl. gyedraper) bgr unngds ved astma. Samtidi
bruk av betablokkere kan gi redusert/uteblitt formoteroleffekt. Forsiktighet ma
utvises ved samtidig bruk av teofyllin eller andre betaadrenerge legemidler pga.
potensielt additive effekter. Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, pro-
kainamid, fentiaziner, antihistaminer, monoaminoksidase (MAO)-hemmere og
trisykliske antidepressiver kan fgre til QTC-forlengelse og gkt risiko for ventrik-
kelarytmier. Levodopa, levotyroksin, oksytocin og alkohol kan redusere hjertets
toleranse for beta;-sympatomimetika. Samtidig behandling med MAO-hemme-
re, inkl. legemidler med lignende egenskaper, f.eks. furazolidon og prokarbazin,
kan fremskynde hypertensive reaksjoner. @kt risiko for arytmier ved samtidig
behandling med halogenerte hydrokarbonanestetika. Preparatet bgr ikke brukes
de siste 12 timene fgr oppstart med halogenerte anestetika. Samtidig behandling
med xantinderivater, steroider eller diuretika kan forsterke mulig hypokalemisk
effekt av beta,-agonister. Hypokalemi kan gke tendensen til arytmier ved digi-
talisbehandling. Etanol kan hos spesielt sensitive pasienter gi interaksjon med
disulfiram eller metronidazol.
Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Overgang i placenta er ukjent. Dyre-
studier har vist reproduksjonstoksisitet etter hgy systemisk eksponering. Pga. to-
kolytisk effekt av beta,-sympatomimetika bgr spesiell forsiktighet utvises like fgr
fedselen. Formoterol anbefales ikke under graviditet og spesielt ikke ved slutten
av graviditeten eller under fgdselen, med mindre det ikke finnes sikrere, etablert
alternativ. Bgr bare brukes ved graviditet dersom forventet nytte er stgrre enn ri-
siko. Amming: Overgang i morsmelk er ukjent. Det antas at beklometasondipropi-
onat utskilles i morsmelk. Bruk under amming bgr bare overveies dersom forven-
tet nytte er stgrre enn risiko. Bivirkninger: Vanlige (>1/100 til <1/10): Infeksigse:
Faryngitt, candidainfeksjon i munnen. Luftveier: Heshet. Nevrologiske: Hodepine.
Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Granulocytopeni. Gastrointesti-
nale: Diaré, munnterrhet, dyspepsi, dysfagi, svie pa leppene, kvalme, dysgeusi.
Hjerte/kar: Palpitasjoner, forlenget korrigert QT-intervall i EKG, endringer i EKG,
takykardi, takyarytmi, atrieflimmer, hyperemi, flushing. Hud: Pruritus, utslett, hy-
perhidrose, urtikaria. Immunsystemet: Allergisk dermatitt. Infeksigse: Influensa,
soppinfeksjon i munnhulen, candidainfeksjoner i munn, svelg og spisergr, vulvo-
vaginal candidiasis, gastroenteritt, sinusitt, rhinitt, pneumoni. Luftveier: Hoste,
produktiv hoste, irritasjon i svelget, status asthmaticus. Muskel-skjelettsystemet:
Muskelspasmer, myalgi. Nevrologiske: Tremor, svimmelhet. Psykiske: Rastlgs-
het. Stoffskifte/ernaering: Hypokalemi, hyperglykemi. Undersgkelser: @kt CRP,
okt platetall, gkt konsentrasjon av frie fettsyrer, gkt insulin i blodet, gkt konsen-
trasjon av ketonlegemer i blodet, redusert kortisolnivé i blodet. @re: Otosalpingitt.
Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000): Hjerte/kar: Ventrikulaere ekstrasystoler, angina
pectoris. Hud: Angiogdem. Luftveier: Paradoksal bronkospasme. Nyre/urinveier:
Nefritt. Undersgkelser: @kt blodtrykk, redusert blodtrykk. Sveert sjeldne (<1/10
000), ukjent: Blod/lymfe: Trombocytopeni. Endokrine: Binyrebarksuppresjon.
Immunsystemet: Overfglsomhetsreaksjoner, inkl. erytem, gdem i lepper, ansikt,
gyne og svelg. Luftveier: Dyspné, forverring av astma. Muskel-skjelettsystemet:
Vekstretardasjon hos barn og ungdom. Psykiske: Psykomotorisk hyperaktivitet,
sgvnforstyrrelser, angst, depresjon, aggresjon, forandret oppfarsel (hovedsakelig
hos barn]. Undersgkelser: Redusert bentetthet. @ye: Glaukom, katarakt. @vrige:
Perifert gdem. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Beklometasondipropionat:
Akutt inhalasjon av langt over anbefalte doser kan fgre til forbigdende hemming
av binyrebarkfunksjonen. Risiko for binyrebarksuppresjon ved kronisk overdo-
sering. Formoterol: Sveert hgye doser kan fgre til kvalme, oppkast, hodepine,
tremor, sgvnighet, palpitasjoner, takykardi, ventrikkelarytmier, QTC-forlengelse,
metabolsk acidose, hypokalemi, hyperglykemi. Behandling: Beklometasondipro-
ionat: Forbigdende hemming av binyrebarkfunksjonen bedres etter f& dager
bekreftes ved kortisolméaling 1 plasma). Ved kronisk overdosering kan monito-
rering av binyrebarkfunksjonen vaere ngdvendig. Behandlingen bgr fortsette med
dosering tilstrekkelig for astmakontroll. Formoterol: Stgttende og symptomatisk.
Sykehusinnleggelse ved alvorlige tilfeller. Kardioselektive betablokkere kan over-
veies, men bare med ekstrem forsiktighet, fordi bruk av betablokker kan utlgse
bronkospasme. Serumkalium bgr monitoreres.
Pakninger og priser (pr. Oktober 2014): 120 doser 379,30.
Refusjon: Refusjonsberettiget bruk: Regelmessig behandling av bronkialastma
nar det er behov for en fast kombinasjon av en langtidsvirkende beta;-agonist og
et inhalasjonssteroid for pasienter hvor inhalasjons-steroider og korttidsvirkende
beta;-agonister gitt hver for seg ikke har gitt tilstrekkelig kontroll av sykdommen,
samt for pasienter hvor et inhalasjonssteroid kombinert med en langtidsvirkende
beta;-agonist gitt hver for seg allerede gir tilstrekkelig kontroll av sykdommen.

Refusjonskode:

ICPC ICD
Kode Tekst Vilkd&r  Kode | Tekst Vilkar
R96  Astma Astma -

Sist endret: 26.06.2014

Refusjonsberettiget bruk: Refusjon ytes kun til pasienter med moderat og alvorlig
kols [FEV1 <50% av forventet verdi)

Refusjonskoder:
| ICD
Kode Tekst Vilkar  Kode | Tekst Vilkar
R95  Kronisk obstruktiv 90 J43 Annen kronisk obstruktiv - 90
lungesykdom Jab lungesykdom 90
Vilkar:

90 Refusjon ytes kun til pasienter med etablert KOLS.
Diagnosen ma veere verifisert ved spirometri. )
Hvis spirometri ikke kan gjennomfgres, ma arsaken journalfgres.

Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo 26/A, 43100 Parma, Italia



Foreningsnytt

Lars Birger Nesje, Avdelingsdirektor Medisinsk avdeling. Svein @degaard, Tidligere avdelingssjef Medisinsk avdeling, Haukeland universitetssjukehus.

Claus Ola ble fedt i Malselv 19.
mai 1931 og utdannet seg til lege
i Oslo og Bergen. Han kom til
Haukeland sykehus i 1960, ble
spesialist i indremedisin 1968

og infeksjonssykdommer i 1980.

| 1965 tok han doktorgrad pa
stafylokokkinfeksjoner. Deretter
hadde han gjesteopphold som
forsker ved University of Minnesota
og University of Utah. Han var
avdelingsoverlege ved Medisinsk
avdeling, Haukeland Sykehus i
periodene 1975-83 og 1987-1999.
Ved Universitetet i Bergen var
han dosent 1970-78, professor fra
1979, instituttleder ved Medisinsk
avdeling B 1979-1992, prodekanus
ved Det medisinske fakultet
1980-82 og dekanus 1982-84.
12001 ble han utnevnt til Ridder
av 1. klasse av St. Olavs Orden.

Claus Ola var en fremragende
pedagog og en populaer
underviser, og han ble i 1990

av medisinstudentene karet til
fakultetets beste underviser. Han
har forelest ved universiteter og
kongresser i Europa, USA og Asia,
og som professor emeritus har
han i 13 &r fortsatt gledet mange
med undervisning, komitearbeid,
og som lege. Han publiserte

over 250 vitenskapelige artikler
samt mange kapitler i leereboker,
veiledet 13 doktorander og var
opponent for nzer 30 doktorgrader.
Han var med & starte Norsk
forening for infeksjonsmedisin i
1975 og var foreningens forste
leder 1975-79. Videre var han
styreformann og styremedlem i
Chr. Michelsens Institutt, medlem
i Norges Forskningsrad og leder
for AIDS-programmet 1986-1993.
| mange &r var han medlem av
Statens Legemiddelverk, der

han ogsa deltok i mote sa sent
som tre dager for sin ded.

Claus Ola var en sterk og
hardtarbeidende leder og var

helt til det siste full av energi,
engasjement og optimisme. Som
leder arbeidet han for & styrke

den generelle indremedisinske
kompetansen samtidig som han
bygde opp et infeksjonsmedisinsk
fagmiljo i toppklasse pa Haukeland.
Som en erfaren og dyktig kliniker
og professor var han opptatt av at
de unge legene matte utvikle den
praktiske legekunsten samtidig som

de deltok i forskning og fagutvikling.
Hans innsats satte spor bade
lokalt, nasjonalt og internasjonalt.

P& vegne av mange venner og
kolleger innen norsk indremedisin
takker vi Claus Ola Solberg for en
stor og viktig arbeidsinnsats gjennom
en mannsalder. Vi takker ogsa hans
kone Bergljot og familien for gvrig for
at vi som medisinsk fagmiljo fikk lane
sa mye av Claus Olas tid og krefter.
Vi lyser fred over hans gode minne.

Lars Birger Nesje

Svein @degaard
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INUXAIR

beklometason/formoterol

Eneste kombinasjonspray
med indikasjonen KOLS

Fra tidligere har Inuxair® (beklometason/formoterol)

indikasjon vedlikeholds- og behov behandling ved astma.
K. _ Na er Inuxair ogsa godkjent for behandling av kronisk
9" % obstruktivlungesykdom, KOLS*.

-.-Hl. -

Na finnes et élternativ til inh'alasjonspulver tildine
pasienter med KOLS.

T:%_ *For fullstendige opplysninger se SPC tekst pa innsiden av dette magasinet.
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