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Redakterens spalte

Kjaere kolleger

Et nytt nummer av Indremedisineren er vel i havn og na i dine hender. Bladet har en gledelig
reise bak seg. Med atte ar bak oss har vi fatt til en drift, som gradvis etablerer seg med

mer rutine. Ole Kristian Furulunds innsats har veert avgjerende for var fortsatte eksistens.
Utviklingen har krevet av tid og krefter. | &r har ogsa NYl-representantene Vikas Sarna og
Paul Kahlon kommet til og tatt betydelige tak i redaksjonsarbeidet. Dette aret har slik alle

utgaver av Indremedisineren veert stoffrike og holdt godt niva.

DRD ved Ragnar Madsen har
siden starten statt for oppsett og
produksjon av bladet, i tillegg til
assistanse av praktisk art, inkludert
arbeid rettet mot vare annonserer.
Samarbeidet med DRD har utviklet
seg sveert positivt disse arene, og i
dag leveres det gnskede produktet
raskt og smidig. Det gar na gjerne
fem til seks uker fra leveringsfrist
til vi er i posten. Temaartiklene
bearbeides over noe lenger tid.

Vi kjenner fortsatt pa den

positive responsen fra lesere og
skribenter. Stadig kommer positive
kommentarer om vart tidsskrift.
Det er oppmuntrende med slike
tilbakemeldinger fra erfarne
kolleger og leger i spesialisering;
inkludert kommentarene om

at Indremedisineren leses fra
perm til perm. Likes& har flere

nestorer innen faget etterlatt seg
et sterkt inntrykk ved sin ros og
tilslutning. Dette kommer ogsa
til uttrykk ved vare forfattere.

Indremedisineren tas tydeligvis n
mer og mer serigst. Tilbakemeldinger
om interessekonflikter og ulike andre
kommentarer er tegn pa dette.
Dagens utgaver er i noe grad pavirket
av meldinger fra lesere og forfattere.
Dels har vi tatt slikt til felge ved & gi
rom for kommentarer ogsa pa trykk.
Nar det gjelder interessekonflikter,
kan vi melde at forfatterveiledningen
na ber om at slike skal oppgis.

Medarbeidere, bidragsytere, samt
andre stottespillere og kritikere er
naturlig nok alle viktige. Et styrket
samarbeid om prosjektet fra alle
parter forblir avgjerende for drift og
utvikling fremover. Som redakter er

det en lettelse & kjenne pa stotten
fra ulikt hold og de mange ting

som géar seg mer til. Den ervervede
erfaringen i redaksjonen og bevarte
entusiasmen gir grunn for tro pa
var fortsatte eksistens og fremtid.

Vi gnsker dere alle en riktig
god jul og et godt nytt ar!
Pa vegne av redaksjonen,

vennlig hilsen

Stephen Hewitt
Redaktor
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FaMe-gruppens framtid og felles
kompetansemoduler - to nye saker inn i 2017!

Takk til alle som bidro til et flott Hostmete i oktober! Hotell Bristol var et godt metested,
og programmet faglig sterkt som alltid! Ny leder av Hostmatekomiteen, Trond Vartdal,
er allerede i gang med planlegging for 2017. Innspill til tema, forelesere, nyskaping er

alltid velkomne.

De fagmedisinske foreningene (bl.a.
NIF) utgjer FaMe-gruppen, ett av tre
organisasjonsledd i Legeforeningen.
| tillegg har vi yrkesforeningene og
fylkesforeningene. Legeforeningen
innkalte til mate 23. november der
FaMe som organisasjonsledd var
tema. NIFs nestleder Knut Lundin
deltok med klare meninger! Lege-
foreningene fikk mange gode innspill
fra mange pa dette motet. Det er
viktig & se at FaMe kan styrke Lege-
foreningens posisjon og muligheter.
De fagmedisinske foreningene
kanaliserer legenes engasjement

for fag, utdanning, forskning og
fagpolitikk. FaMe er fag, ikke
fagforening. Vi er ikke i forhandlings-
delegasjonen ndr lenns- og tariffavtaler
forhandles, det apner andre derer.

Fagmedisinske foreninger og FaMe
kan vise fram og lofte fagkompe-
tansen. Nar myndighetene trenger
faglige rad, nér endringer skal
kvalitetssikres, nér sykehus og RHF
skal redusere kger, etablere «pakke-
forlep» eller endre etablerte metoder
— da er det legenes fagkompe-
tanse som ettersporres og brukes.
Leger deltar pd mange mater, vi er
ansatte, radgivere, ledere, prosjekt-
medarbeidere og utovere av faget.
Alle disse kompetanserollene bar
loftes opp og veere enda mer synlig i
Legeforeningen totalt sett. Derfor er
det gledelig at Legeforeningen starter
prosessen. Jeg haper dette arbeidet
vil styrke FaMe som overbygning for
de fagmedisinske foreningene, og
oke de fagmedisinske foreningenes
posisjon og makt i foreningen.

Som leder av NIF mener jeg de
fagmedisinske foreningene er Lege-
foreningens sterkeste kort! Det siste
aret har bl.a. vist hvor sterk Lege-
foreningen kan vaere med sin faglige

akse godt representert pa en hering i
Stortinget. Debattene i Legeforeningen
viser ogsé det tydelige faglige
engasjementet. Etter startmotet pa
Gardermoen blir det flere moter.

Det blir spennende & folge dette
arbeidet! Jeg h&per Legeforeningen
legger til rette for sterke og aktive
fagmedisinske foreninger, kanskje
med mer autonomi og selvstendighet
enn i dag? Kanskje et sekretariat
med ressurser og stettefunksjoner?
Kanskje et eget forum for alle
fagmedisinske foreninger? Jeg vet
ikke hva sluttresultatet blir, men er
glad for at prosessene er i gang.

NIF vil helt sikkert engasjere seg i
dette arbeidet, og vi tar gjerne innspill
fra den engasjerte indremedisiner.

Spesialistutdanningen er i endring.
Indremedisin blir ny hovedspesialitet
med del 1 (gml turnus), del 2 (3 ar
felles for alle indremedisinske
spesialiteter) og Del 3 i Indremedisin.
| tillegg til dette innfores felles
kompetansemoduler — FKM, disse
har veert ute pa hering. Herings-
notatet med leeringsmal er et omfatt-
ende dokument. Laeringsmalene er
detaljerte, testing av maloppnaelse
omfattende. Dokumentet preges av
gode intensjoner, men s& mye av

det gode blir i meste laget. Antall
mal, delmal og leeringsaktiviteter

er sd omfattende at det er mer
leerebok enn utdanningsplan.

Det er viktig at leger gjennom hele
spesialistutdanningen far ferdigheter
og kompetanse i etikk, systemforsta-
else, ledelse, lovverk, forskning,
kunnskapshéandtering, kvalitet,
kommunikasjon, brukermedyvirkning,
samhandling og oppleering av
pasienter/pargrende. Det er positivt

a legge vekt pa at dette er ferdigheter
som kan leeres, det er ikke egen-

skaper man har eller ikke har.
Samtidig ma ferdighetene i stor grad
oppgves i klinikken, i samhandling
med ekte pasienter. Kolleger og vei-
ledere ber vaere gode rollemodeller.
Noen ganger kan direkte supervisjon
fungere, andre ganger refleksjon

i ettertid. Nar det hevdes av FKM
kommer til erstatning for lzeringsmal/
kompetansekrav i legerollen er dette
vanskelig & omsette i praksis. Leering
av ferdigheter og kompetanse er
integrert i den kliniske laeringen, og
kan i liten grad skilles ut som egen
leeringsaktivitet. Kurs og eksterne
samlinger kan veaere et supplement,
men ikke erstatte faglig veiledning
og tilbakemeldinger fra pasienter,
paragrende og kolleger. Derfor har NIF
brukt tid p& heringer og innspill - s&
far vi se hvor FKM ender til slutt?

Hanne Thirmer, leder Nif

Leder

Hanne Thiirmer

Leger deltar pd mange mater, vi er
ansatte, radgivere, ledere, prosjekt-
medarbeidere og utovere av faget.
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UTVALGT SIKKERHETSINFORMASJON FOR LIXIANA® (edoxaban)

INDIKASJON:

Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne
pasienter med ikke-valvuleer atriefimmer (NVAF) med én
eller flere risikofaktorer, slik som stuvningssvikt, hyperten-
sjon, alder > 75 ar, diabetes mellitus, tidligere slag eller
forbigéende iskemisk anfall (TIA). Behandling av dyp vene-
trombose (DVT) og lungeemboli (LE), og forebygging av
tilbakevendende DVT og LE hos voksne (se pkt. 4.4 for
hemodynamisk ustabile LE-pasienter).

KONTRAINDIKASJONER:

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av
hjelpestoffene. Kiinisk signifikant aktiv bledning, leversykdom
assosiert med koagulopati og klinisk relevant bladnings-
risiko, lesjoner eller tilstander som anses & veere en betydelig
risiko for alvorlig bledning. Ukontrollert, alvorlig hypertensjon.
Samtidig behandling med alle andre antikoagulanter, unntatt i

spesielle tilfeller ved bytte av oral antikoagulasjonsbehandling
eller nér ufraksjonert heparin administreres i doser som er
nedvendig for & holde sentralt vene- eller arteriekateter pent.
Graviditet og amming.

FORSIKTIGHET UTVISES VED:

Pasienter med ekt risiko for bledning, som bl.a. omfatter el-
dre pasienter med samtidig bruk av Lixiana og acetylsalisyl-
syre, samtidig bruk av legemidler som pavirker hemostase.
Anbefalt ikke hos pasienter med terminal nyresykdom eller i
dialyse, alvorlig nedsatt leverfunksjon, kunstige hjerteklaffer
og moderat til alvorlig mitralstenose, hemodynamisk usta-
bile LE-pasienter, pasienter som trenger trombolyse eller
lungeembolektomi eller aktiv kreft. CrCL ber overvakes i
begynnelsen av behandlingen hos alle pasienter og der-
etter nar klinisk indisert. Lixiana skal seponeres dersom det
oppstér alvorlig bledning.

VIKTIGE INTERAKSJONER:

P-gp-hemmere: Samtidig bruk av edoksaban og ciklo-
sporin, dronedaron, erytromycin eller ketokonazol krever
dosereduksjon til 30 mg én gang daglig. P-gp-indusere:
edoksaban ber brukes med forsiktighet. Samtidig admini-
strering av heyere doser enn 100 mg ASA ber kun foretas
under medisinsk tilsyn. Kronisk bruk av NSAIDs sammen
med edoksaban er ikke anbefalt.

VIKTIGE BIVIRKNINGER:

Bledning har veert en vanlig rapport bivirkning til edoksa-
ban. Andre vanlige (= 1/100 til < 1/10) rapporterte bi-
virkninger er anemi, gkt bilirubin i blodet, ekt gamma-GT,
utslett, pruritus, og unormale leverfunksjonsprover.

For forskrivning av LIXIANA® se preparatomtalen.

l}IYH =
EN GANG DAGLIG - LIXIANA® v(edoxobon)

V¥ Lixiana «Daiichi Sankyo» heyere bladningsrisiko. Nedsatt nyrefunksjon: AUC var ekt med 32%, 74% og 72% hos

C Antitrombotisk middel. ATC-nr.: BO1A FO3
T TABLETTER, filmdrasjerte 15 mg, 30 mg og 60 mg: Hver tablett inneh.: Edoksaban 15

mg, resp. 30 mg og 60 mg, mannitol, hjelpestoffer. Fargestoff: 15 mg: Titandioksid (E
171), redt og gult jernoksid (E 172). 30 mg: Titandioksid (E 171), radt jernoksid (E 172). 60
mg: Titandioksid (E 171), gult jernoksid (E 172). Indikasjoner: Forebygging av slag og
systemisk embolisme hos voksne med ikke-valvuleer atriefimmer (NVAF) med én eller flere
risikofaktorer, slik som kongestiv hjertesvikt, hypertensjon, alder >75 ér, diabetes mellitus,
tidligere slag eller transitorisk iskemisk anfall (TIA). Behandling av dyp venetrombose (DVT)
og lungeemboli (LE), og forebygging av tilbakevendende DVT og LE hos voksne. Dose-
ring: Forebygging av slag og systemisk embolisme: 60 mg 1 gang daglig. Behandling
hos NVAF-pasienter ber fortsettes over en lang periode. Behandling av DVT, behandling
av LE og forebygging av tilbakevendende DVT og LE (VTE): 60 mg 1 gang daglig etter
innledende bruk av parenteral antikoagulant i minst 5 dager. Skal ikke gis samtidig med
innledende parenteral antikoagulant. Behandlingsvarighet ved DVT og LE (vengs trombo-
emboli, VTE), og forebygging av tilbakevendende VTE ber tilpasses individuelt etter noye
vurdering av fordelen med behandlingen mot risikoen for bledning. Kort behandlingsvarig-
het (minst 3 maneder) ber baseres pa forbigdende risikofaktorer (f.eks. nylig kirurgi, trau-
me, immobilisering), og lengre varighet ber baseres p& permanente risikofaktorer eller
idiopatisk DVT eller LE. Ved NVAF og VTE er anbefalt dose 30 mg edoksaban 1 gang
daglig hos pasienter med én eller flere av felgende kliniske faktorer: Moderat eller alvorlig
nedsatt nyrefunksjon (Clog 15-50 miI/minutt), lav kroppsvekt <60 kg, samtidig bruk av felg-
ende P-gp-hemmere: Ciklosporin, dronedaron, erytromycin eller ketokonazol. Bytte til/fra
andre antikoagulanter: Overgang fra vitamin K-antagonist (VKA) til Lixiana: Seponer VKA
og start med Lixiana nér INR er <2,5. Overgang fra andre orale antikoagulanter enn VKA
(dabigatran, rivaroksaban, apiksaban) til Lixiana: Seponer dabigatran, rivaroksaban eller
apiksaban og start med Lixiana ved tidspunkt for neste dose av oral antikoagulant. Over-
gang fra parenterale antikoagulanter til Lixiana: Skal ikke gis samtidig. S.c. antikoagulanter
(dvs. LMWH, fondaparinuks): Seponer subkutan antikoagulant og start med Lixiana ved
tidspunkt for neste planlagte dose av subkutan antikoagulant. l.v. ufraksjonert heparin
(UFH): Seponer infusjonen og start med Lixiana 4 timer senere. Overgang fra Lixiana til
VKA: Det er potensial for utilstrekkelig antikoagulasjon under overfering fra Lixiana til VKA.
Kontinuerlig adekvat antikoagulasjon skal sikres under enhver overfering til en annen anti-
koagulant. Oralt alternativ: Ved 60 mg dose, gi Lixiana 30 mg 1 gang daglig sammen med
en egnet VKA-dose. Ved 30 mg dose (ved én eller flere av felgende kliniske faktorer: Mo-
derat til alvorlig nedsatt nyrefunksjon (Clez 15-50 ml/minutt), lav kroppsvekt eller bruk
sammen med visse P-gp-hemmere), gi Lixiana 15 mg 1 gang sammen med egnet
VKA-dose. Pasienten skal ikke ta en oppstartsdose av VKA for raskt & né& en stabil INR
mellom 2 og 3. Det anbefales & ta hensyn til vedlikeholdsdosen av VKA og om pasienten
tidligere har tatt en VKA, eller & bruke valid INR-styrt VKA-behandlingsalgoritme, i samsvar
med lokal praksis. Nar INR er >2 ber Lixiana seponeres. De fleste pasienter (85%) bor
kunne n& en INR >2 innen 14 dager ved samtidig bruk av Lixiana og VKA. Etter 14 dager
anbefales det at Lixiana seponeres, mens VKA fortsatt titreres for & nd INR mellom 2 og 3.
De ferste 14 dagene med samtidig behandling anbefales det at INR méales minst 3 ganger
rett for inntak av den daglige dosen av Lixiana for & minimere Lixianas pavirkning av INR.
Samtidig bruk av Lixiana og VKA kan oke INR etter Lixiana-dosen med inntil 46%. Paren-
teralt alternativ: Seponer Lixiana og gi en parenteral antikoagulant og VKA ved tidspunkt
for neste planlagte Lixiana-dose. Ved stabil INR >2, skal parenteral antikoagulant sepone-
res og VKA kontinueres. Overgang fra Lixiana til andre orale antikoagulanter enn VKA:
Seponer Lixiana og start med ikke-VKA antikoagulant ved tidspunkt for neste planlagte
Lixiana-dose. Overgang fra Lixiana til parenterale antikoagulanter: Skal ikke gis samtidig.
Seponer Lixiana og start med parenteral antikoagulant ved tidspunkt for neste planlagte
Lixiana-dose. Glemt dose: Dosen skal tas umiddelbart. Pafelgende dag fortsettes inntak
1 gang daglig som anbefalt. Dobbel dose skal ikke tas samme dag som erstatning for en
glemt dose. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Kontraindisert ved lever-
sykdom forbundet med koagulopati og klinisk relevant bledningsrisiko. Ikke anbefalt ved
alvorlig nedsatt leverfunksjon. Skal brukes med forsiktighet ved lett til moderat nedsatt
leverfunksjon, og anbefalt dose er 60 mg 1 gang daglig. Pasienter med ALAT/ASAT >2 x
ULN eller totalbilirubin 1,5 x ULN ble ekskludert fra kliniske studier; skal derfor brukes med
forsiktighet i denne populasjonen. Leverfunksjonstest ber utferes fer behandlingsstart.
Nedsatt nyrefunksjon: Ved lett nedsatt nyrefunksjon (Clez >50-80 ml/minutt) er anbefalt
dose 60 mg 1 gang daglig. Ved moderat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon (Clgg 15-50 ml/
minutt) er anbefalt dose 30 mg 1 gang daglig. Ikke anbefalt ved terminal nyresykdom
(ESRD) (CI%R <15 mli/minutt) eller i dialyse. Barn og ungdom <18 &r: Sikkerhet og effekt er
ikke fastslatt. Ingen data. Eldre: Dosejustering er ikke nedvendig. Samtidig bruk av
P-gp-hemmere: Ved samtidig bruk med ciklosporin, dronedaron, erytromycin eller ketoko-
nazol, er anbefalt dose 30 mg 1 gang daglig. Dosereduksjon er ikke nedvendig ved sam-
tidig bruk av amiodaron, kinidin eller verapamil. Bruk sammen med andre P-gp-hemmere,
inkl. hiv-proteasehemmere, er ikke undersekt. Annet: Ved kroppsvekt <60 kg er anbefalt
dose 30 mg 1 gang daglig. Administrering: Kan tas med eller uten mat. Kontraindika-
sjoner: Overfalsomhet for innholdsstoffene. Klinisk signifikant aktiv bledning. Leversyk-
dom assosiert med koagulopati og klinisk relevant bledningsrisiko. Lesjoner eller tilstan-
der, hvis betydelig risiko for alvorlig bledning. Dette kan omfatte n&vasrende eller nylig
gastrointestinal ulcussykdom, eksisterende ondartede svulster med hoy risiko for bled-
ning, nylig skade i hjerne eller ryggrad, nylig kirurgisk inngrep i hjerne, ryggrad eller oye-
region, nylig intrakraniell bledning, kiente eller mistenkte osofagusvaricer, arteriovenose
misdannelser, vaskuleere aneurismer eller sterre intraspinale eller intracerebrale vaskuleere
abnormaliteter. Ukontrollert, alvorlig hypertensjon. Samtidig behandling med alle andre
antikoagulanter, f.eks. ufraksjonert heparin, lavmolekyleert heparin, heparinderivater, orale
antikoagulanter, unntatt i spesielle tilfeller ved bytte av oral antikoagulasjonsbehandling
eller nar ufraksjonert heparin gis i doser nedvendig for & holde sentralt vene- eller arterie-
kateter dpent. Graviditet og amming. Forsiktighetsregler: Bladningsrisiko: Gir okt bled-
ningsrisiko og kan medfere alvorlig, potensielt fatal bledning. Brukes med forsiktighet ved
tilstander med okt risiko for bledninger. Behandling mé avbrytes ved alvorlige bledninger.
Laboratorietester av hemoglobin/hematokrit i tillegg til klinisk overvakning kan veere nyttig
for & oppdage skjulte bledninger. Pasienter med okt bladningsrisiko skal overvakes noye
for tegn og symptomer pa bledningskomplikasjoner og anemi etter behandlingsstart.
Uforklarlige fall i hemoglobinniva eller blodtrykk ma undersekes med tanke pa & lokalisere
bladningen. Antikoagulasjonseffekten kan ikke méales pa en palitelig mate med standard
laboratorieprover. Eldre: Samtidig bruk med ASA foretas med forsiktighet pga. potensielt

personer med hhv. lett, moderat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon. Se Dosering. Nyre-
funksjon ved NVAF: Brukes kun etter naye vurdering av individuell tromboemboli- og bled-
ningsrisiko hos pasienter med NVAF og hoy Cls. Clgg bor overvakes i begynnelsen hos
alle pasienter og deretter nar klinisk indisert. Nedsatt leverfunksjon: Skal brukes med for-
siktighet ved lett til moderat leverfunksjon, se Dosering. Seponering for kirurgi eller andre
intervensjoner: Seponering for & redusere bledningsrisikoen ved kirurgiske eller andre pro-
sedyrer, skal skje s& snart som mulig og minst 24 timer fer prosedyre. Ved vurdering av
prosedyreutsettelse skal okt bledningsrisiko veies mot behovet for rask utferelse av inn-
grepet. Behandling ber gjenopptas sa snart som mulig etter kirurgisk inngrep eller andre
prosedyrer, dersom tilstrekkelig hemostase er etablert, da det tar 1-2 timer for antikoagu-
lasjonseffekten inntrer. Parenteral antikoagulant ber vurderes hvis orale legemidler ikke kan
tas under eller etter kirurgisk intervensjon, og deretter bytte til edoksaban 1 gang daglig
oralt. Antikoagulanter, hemmere av blodplateaggregasjon og trombolytika: Samtidig bruk
av legemidler som pavirker hemostase, som ASA, P2Y,,-hemmere av blodplateaggrega-
sjon, andre antitrombotiske midler, fibrinolytisk terapi og kronisk bruk av NSAID kan oke
bledningsrisikoen. Kunstige hjerteklaffer og moderat til alvorlig mitralstenose: Ingen data,
bruk er ikke anbefalt. Hemodynamisk ustabile LE-pasienter eller pasienter som trenger
trombolyse eller lungeembolektomi: Ingen data, bruk er ikke anbefalt. Pasienter med aktiv
kreft: Effekt og sikkerhet ved behandling og/eller forebygging av VTE hos pasienter med
aktiv kreft er ikke fastslatt. Laboratorieparametre for koagulasjon: Antikoagulasjonseffek-
ten kan anslas med en kalibrert kvantitativ anti-faktor Xa-test som kan veere til hjelp ved
kliniske avgjerelser ved spesielle tilfeller, f.eks. ved overdosering og hastekirurgi. Kjering av
bil og bruk av maskiner: Ingen/ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjere bil og bruke
maskiner. Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk inter-
aksjonsanalyse. P-gp-hemmer: Samtidig bruk med P-gp-hemmere kan gi okt plasmakon-
sentrasjon av edoksaban, se Dosering. P-gp-induktorer: Samtidig bruk av P-gp-induktorer
(f.eks. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesurt (prikkperikum))
kan gi redusert plasmakonsentrasjon av edoksaban. Brukes med forsiktighet sammen
med P-gp-induktorer. P-gp-substrater: Ingen dosejustering nedvendig ved samtidig bruk
med digoksin. Antikoagulanter, blodplateaggregasjonshemmere og NSAID: Samtidig bruk
med andre antikoagulanter er kontraindisert. Samtidig bruk med ASA (100 mg eller 325
mg) eker bledningstiden. Samtidig bruk med heydose ASA (325 mg) eker C,., 0g AUC
ved steady state med hhv. 35% og 32% for edoksaban. Samtidig kronisk bruk med hoy-
dose ASA er ikke anbefalt. Samtidig bruk med ASA-doser >100 mg ber kun foretas under
medisinsk tilsyn. Kan gis samtidig med lavdose ASA (<100 mg/degn). Hemmere av blod-
plateaggregasjon: Samtidig bruk av tienopyridiner gir okt risiko for bledning. Sveert be-
grenset erfaring med samtidig bruk med dobbel blodplateaggregasjonshemmerterapi eller
fibrinolytika. NSAID: Samtidig bruk av naproksen eker bladningstiden. Samtidig bruk av
NSAID gir gkt risiko for bledning. Kronisk bruk av NSAID sammen med edoksaban er ikke
anbefalt. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Begrensede data. Reproduksjons-
toksisitet er vist hos dyr. Skal ikke brukes under graviditet. Kvinner i fertil alder skal unngéa
& bli gravide under behandling. Amming: Utskilles i melk hos dyr. Skal ikke brukes under
amming. Det ma vurderes om ammingen skal avbrytes eller behandling avsluttes. Fertilitet:
Ingen humane data. Bivirkninger: Vanlige (=1/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastro-
intestinale: Nedre GI-bladning, evre Gl-bledning, oral/faryngeal bledning, kvalme. Hud:
Kutan blatvevsbladning, utslett, pruritus. Kjgnnsorganer/bryst: Vaginalbledning (frekvens
vanlige hos kvinner <50 4r). Lever/galle: @kt bilirubin i blodet, okt y-GT. Luftveier: Nese-
bledning. Nyre/urinveier: Makroskopisk hematuri/ bledning i ureter. Undersokelser: Unor-
male leverfunksjonstester. @vrige: Bladning pa punksjonssted. Mindre vanlige (>1/1000 til
<1/100): Hjerte/kar: Annen bladning. Hud: Urticaria. Immunsystemet: Overfolsomhet.
Lever/galle: Okt ALP i blodet, okte transaminaser, okt ASAT. Luftveier: Hemoptyse. Nevro-
logiske: Intrakraniell bledning (ICH). @ye: Konjunktival/skleral bledning. Intrackuleer bled-
ning. @vrige: Bledning pé operasjonssted. Sjeldne (>1/10 000 til <1/7000): Gastrointesti-
nale: Retroperitoneal bladning. Hjerte/kar: Perikardbladning. Immunsystemet: Anafylaktisk
reaksjon, allergisk edem. Muskel-skjelettsystemet: Intramuskuleer bledning (uten kom-
partmentsyndrom), intraartikuleer bledning. Nevrologiske: Subaraknoidal bladning. @vrige:
Subdural bledning, prosedyrerelatert bledning. Overdosering/Forgiftning: Symptomer:
Overdose kan gi bledninger. Behandling: Ved bledningskomplikasjoner ma behandling
utsettes eller seponeres. Behandling tilpasses etter alvorlighetsgrad og lokalisering av
bledning. Egnet symptomatisk behandling kan benyttes, slik som mekanisk kompresjon,
kirurgiske prosedyrer for bledningskontroll, veeskebehandling og hemodynamisk stette,
blodprodukter eller blodplater. 4-faktorprotrombinkomplekskonsentrat (PCC), 50 IE/ kg,
reverserer effekten ved livstruende bledninger som ikke kan kontrolleres av transfusjon
eller hemostase. Rekombinant faktor Vlla kan overveies, men data vedrerende Klinisk nyt-
te er begrenset. Edoksaban er trolig ikke dialyserbart. Egenskaper: Virkningsmekanisme:
Sveert selektiv, direkte og reversibel hemmer av faktor Xa, serinproteasen i siste del av den
vanlige koagulasjonskaskaden. Hemmer fri faktor Xa og protrombinaseaktivitet. Hemming
av faktor Xa reduserer trombindannelse, forlenger koagulasjonstiden og reduserer risikoen
for trombedannelse. Absorpsjon: C,.,, innen 1-2 timer. Absolutt biotilgiengelighet er ca.
62%. Doseproporsjonal farmakokinetikk for doser pa 15-60 mg. Proteinbinding: Ca. 55%
(in vitro). Fordeling: Vd er 107 liter. Ingen klinisk relevant akkumulering ved dosering 1 gang
daglig. Halveringstid: Ca. 10-14 timer. Steady state oppnés innen 3 dager. Total clearance
er ca. 22 (x3) liter/time. Metabolisme: Metabolisme ved hydrolyse, konjugering eller oksi-
dering via CYP3A4/5. Edoksaban er et substrat for P-gp, men ikke for OATP1B1, OAT1
eller OAT3 eller OCT2. Den aktive metabolitten er et substrat for OATP1B1. Utskillelse: Ca.
35% via nyrer, resten via galle og tarm. Pakninger og priser: 15 mg: 10 stk. (blister) kr.
291,10. 30 mg: 30 stk. (blister) kr. 789,20. 100 stk. (blister) kr. 2531,60. 60 mg: 30 stk.
(blister) kr. 789,20. 100 stk. (blister) kr. 2531,60. Sist endret: 12.09.2016

Refusjonsberettiget bruk: Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne
pasienter med ikke-valvuleer atrieflimmer (NVAF) med én eller flere risikofaktorer, slik som
stuvningssvikt, hypertensjon, alder > 75 ar, diabetes mellitus, tidligere slag eller forbiga-
ende iskemisk anfall (TIA). Behandling av dyp venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE), og
forebygging av tilbakevendende DVT og LE hos voksne pasienter. Refusjonskoder: (CPC:
K78 Atrieflimmer/flutter, K93 Lungeemboli, K94 Dyp venetrombose. ICD: 126 Lungeemboli,
148 Atrieflimmer og atrieflutter, 180 Flebitt og tromboflebitt, 182 Annen emboli og trombose i
vener. Vilkar: Ingen spesielle

MSD MSD (Norge) AS, Pb. 458 Brakergya, 3002 Drammen,
tif. 32 20 73 00, faks 32 20 73 10.

LIXIANA® én gang daglig
til dine voksne pasienter:’

Med ikke-valvuleer atrieflimmer (NVAF) med én eller flere
risikofaktorer for & forebygge slag og systemisk embolisme™?

For behandling av dyp venetrombose (DVT) og lungeemboli (LE)"®

For forebygging av tilbakevendende DVT og LE'

For forskrivning av LIXIANA®, se preparatomtalen.
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Referanse: 1. Lixiana SPC august 2016, avsnitt 4.1, 4.2.

a Risikofaktorer slik som kongestiv hjertesvikt, hypertensjon, alder > 75 ar, diabetes mellitus, tidligere slag eller transitorisk iskemisk anfall (TIA).

b Etter innledende bruk av parenteral antikoagulant i minst 5 dager.
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Omtale av fagartiklene

Det har vaert en rekke nyhetsartikler
det siste aret i media med bilder

av barn med mikrokefali relatert til
Zikavirus, og det var derfor naturlig
at Zikafeber var et tema pa arets
Hostmate. | dette nummeret av
Indremedisineren kan vi presentere
en oppdatert og god oversiktartikkel
om Zikafeber, skrevet av overlegene
Susanne G. Dudman og Dagny H.
Dorenberg ved Folkehelseinstituttet.
Artikkelen gir oversikt over

etiologi, epidemiologi, smitte-

mate, sykdomsmanifestasjoner,
diagnostikk, forekomst i Norge,
behandling og profylakse.

Som kjent lager Helsedirektoratet
stadig nye kliniske retningslinjer
og reviderer ogsa eksisterende
retningslinjer. Alle indremedisinere
ber kjenne til disse, og en av de
siste er Helsedirektorates retnings-
linjer for behandling av diabetes,
som Helsedirektoratet publiserte
20. september 2016. En rekke
pasienter med diabetes far kompli-

kasjoner i form av nyresykdom.
Overlege Trond Jenssen ved OUS,
Rikshospitalet gir en fin oversikt over
de nye retningslinjene i sin artikkel,
og gjennom artikkelen vil du raskt

fa et overblikk over et viktig tema.

Den tredje fagartikkelen gjelder

en ny form for astmabehandling,

som kalles bronkial termoplastikk.
Som det papekes i artikkelen

til legestudent Malene Bue og

1. amanuensis Birger N. Leerum,

har opptil 5 % av astmapasientene
sé alvorlig sykdom at det ikke er
mulig & kontrollere sykdommen med
medisiner. Bronkial termoplastikk er
en ny form for behandling til denne
gruppen pasienter, som har sakalt
refrakteer astma. Badde metodens
vitenskaplige grunnlag, internasjonale
retningslinjer, praktisk gjennomfering,
utredning, absolutte kontraindika-
sjoner og gjennomfaring i Norge
gjennomgas i denne artikkelen.

Den siste fagartikkelen tar for seg
hva skrgpelighet er, hvordan man kan
identifisere fenomenet, og hvordan
geriatrisk vurdering av skropelighet
kan veere nyttig for & ta stilling til
hvilke pasienter som ber tilbys mer
avanserte og moderne behandlings-
former som f.eks. transvalvulaer
aortaklaff innsetting (TAVI). Artikkelen
er signert geriaterne Siri Rostoft

og Elisabeth Skaar, og ber veere av
interesse for mange av dagens gren-
spesialiteter, ikke minst i lys av det
okende antall eldre pasienter og den
raske utvikling som skjer i forhold til
behandlingsmetoder. God lesning!

Til sist, vil redaksjonen takke alle
artikkelforfatterne for de gode
fagartiklene, og anske alle
leserne av Indremedisineren en
riktig god jul og et godt nytt ar!

Med vennlig hilsen
redaksjonen ved
Ole Kristian H. Furulund

Indremedisineren 4

Sammen om

framtidens pasientjournal

Teknologi skal tilpasse seg hverdagen pa sykehusene, og ikke omvendt. Derfor samarbeider vi

tett med leger og annet helsepersonell over hele landet nar vi lager nye DIPS Arena. Hos 0ss
jobber det syv leger som forstar kompleksiteten i helsetjenesten og behovet for gode verktgy
som lar helsepersonell bruke mer tid pa pasienten. Var ambisjon er & lage en elektronisk

pasientjournal i verdensklasse, i samarbeid med brukere av systemet.

Sammen jobber vi for en smartere pasientjournal.

YDIPS
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Zikafeber

Utbrudd av zikavirusinfeksjon har de siste par arene spredt seg betydelig rundt i verden.

| 2015 ble det for forste gang pavist spredning til det saramerikanske kontinentet. Viruset
spres hovedsakelig ved myggstikk, men ogsa seksuell smitte og smitte fra mor til barn er
beskrevet. Det finnes ingen spesifikk behandling for zikafeber og heller ingen vaksine som
kan forbygge infeksjon. Det pagar flere vaksinestudier, og det er hdp om at vaksine blir
tilgiengelig om noen ar. Viktigste tiltak for & forebygge infeksjonen er & beskytte seg mot

myggstikk.

Susanne Gjeruldsen Dudman, overlege dr. med., og Dagny Haug Dorenberg, overlege, Folkehelseinstituttet

Etiologi

Zikafeber skyldes infeksjon med
zikavirus som er et flavivirus

naert beslektet med denguevirus,
japansk encefalittvirus, vestnilvirus
og gul febervirus. Det finnes to
linjer av zikavirus, den afrikanske

og den asiatiske. Viruset fikk sitt
navn fra Zikaskogen neer Entebbe

i Uganda der det forst ble isolert
hos rhesusape i 1947 (1). Aret

etter ble viruset pavist i myggarten
Aedes africanus, og i 1952 ble de
forste humane tilfeller av zikafeber
diagnostisert i Uganda og Tanzania.
Seroprevalensstudier har siden 1964
pavist antistoffer mot viruset i den
humane populasjonen fra Afrika og
Asia. Samtidig har man pavist viruset
i mygg i flere land i Asia, deriblant
India, Indonesia og Malaysia.

Epidemiologi

Forekomsten av zikavirus avhenger
av at kompatibel vektor er til stede,
og det medfarer at endemisk omrade
for viruset samsvarer i stor grad

med utbredelse av Aedes-myggen.
Denne vektoren kan ogsa overfare
infeksjonssykdommer som dengue

Aedes-myggen. www.wikipedia.no

og chikungunya, som i likhet med
zikafeber er tropiske virussykdom-
mer. Utenfor Afrika er det sa langt
kun Aedes aegypti man har pavist
kan overfare zikavirus til men-
nesker (2, 3). Sirkulasjon av zikavirus
vedlikeholdes sannsynligvis primaert
ved en jungelsyklus mellom ikke-
humane primater og myggarter som
finnes der. | den urbane syklusen
overfgres smitten i hovedsak via

en invasiv human myggart, fra en
viremisk person til en person uten
immunitet, og der mennesket blir
det viktigste reservoiret for viruset.
Dette har sannsynlig veert drivkraften
bak de nyoppstéatte utbruddene.

Opprinnelig var zikafeber kun kjent
i Afrika og deler av Asia, men har
spredt seg videre og resulterte i et
utbrudd pé& Yap gyene i Micronesia
i 2007, deretter i Fransk Polynesia

i 2013-14 og i 2015 i Brasil (1).
Resultater fra sekvensanalyser

av virus isolert i utbruddene,

viste at det var nzert beslektet med
virus fra Kambodja og tilherte den
asiatiske linjen av viruset (1).

Mikrokefali. www.who.int

Det har vaert spekulert om introduk-
sjonen av zikavirus i Brasil skyldtes
fotball-VM i 2014, selv om ingen av
de nevnte landene med pagéende
zikavirusutbrudd deltok (1). Ved en
annen stor sportsbegivenhet i Rio
de Janerio, Brasil, i august 2014,
deltok derimot flere utbruddsland i et
internasjonalt kanostevne (4). Videre
spredning péa det Ser-Amerikanske
kontinent, i Karibien og til Florida
nylig, har resultert i at det nd er 73
land som har rapportert lokal smitte
med zikavirus. Oppdateringer om
den epidemiologiske situasjonen blir
publisert regelmessig pa nettsidene
til det europeiske smittevernin-
stituttet, ECDC, og WHO (5,6).

Smittemate

Foruten smitte gjennom myggbitt, er
det rapportert om tilfeller med smitte
fra person til person gjennom sex,
bade fra menn og kvinner (2). Viruset
kan forbli i saed i flere uker eller
maneder, og virusets genmateriale
har veert pavist i enkelte tilfeller i
opptil atte maneder, men om det

da fortsatt er smittsomt er uvisst.
Overfering av zikavirus fra mor til
barn er bekymringsfullt pa grunn av
risiko for fostermisdannelser som
mikrokefali. Smitte ved blodoverfering
kan forekomme siden infeksjonen

er asymptomatisk i opptil 80% av
tilfellene (7-10). Teoretisk kan ogsa
organtransplantasjon tenkes 8 veere
en mulig smittemate, samt labora-
toriesmitte og nosokomial smitte.

Sykdomsmanifestasjoner
Symptomer pa zikavirusinfeksjon er
vanligvis febersykdom med hud-
utslett, non-purulent konjunktivitt,

)
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Dagens Zica-utbredelse fra European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), 28. november 2016.

muskel-og leddsmerter, tretthet og
hodepine (6). Sykdommen er oftest
mild og varer opptil en uke. Det kliniske
bildet er vanskelig & skille fra det

som observeres ved dengue- eller
chikungunyainfeksjon, men konjunk-
tivitt har veert hyppigere assosiert

til zika enn chikungunya. Selv om
trombocytopeni og bledningstendens
har oftere vaert knyttet til dengue-
infeksjon, har det ogsa veert rapportert
ved zikafeber (11). Mer sjelden kan
alvorlige komplikasjoner oppsta

f.eks. meningoencefalitt, myelitt og
Guillain-Barré syndrom (12-14).

WHO erkleerte internasjonal folkehel-
sekrise i februar 2016 etter rapporter
om mange tilfeller av mikrokefali

hos barn fgdt av modre som hadde
blitt smittet med zikavirus under
utbruddet i Brasil (15). Etterhvert
forel& det nok epidemiologiske

data og forskningsresultater som

stottet hypotesen om at zikavirus
kunne fore til alvorlige neurologiske
fostermisdannelse som mikro-
kefali (16-19). Zikavirusinfeksjon i
svangerskapet ser ut til & kunne gi
vertikal infeksjon hos barnet selv hos
megdre uten symptomer. Viruset er
nevrotropt og derfor mest alvorlig
for fosteret i 1. og 2. trimester nar
det sentrale nervesystemet er i
utvikling. Det fullstendige kliniske
bildet ved zikavirusinfeksjon hos
det ufedte barnet er ikke helt
kartlagt ennd, men tilstanden kalles
«zika kongenitalt syndrom».

Diagnostikk

Inkubasjonstiden er oftest mellom
3-12 dager (20). Ved akutt sykdom
etter reise anbefales & teste for

alle de tre tilstander (Dengue,
Chikungunya og Zika) siden klinikk og
endemisk omréde er overlappende.
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Overfering av zikavirus fra mor il
barn er bekymringsfullt pa grunn
av risiko for fostermisdannelser

som mikrokefali

Zikavirus kan pavises ved nukleinsyre-
pavisning som polymerase kjedere-
aksjon (PCR) og virusisolasjon ved
dyrkning ved akutt sykdom. Sjansen
for viruspavisning er storst de forste
3-5 dager etter symptomdebut i blod,
og i urin noe senere, primeert mellom
dag 8-21. Zikavirusets genmateriale
har veert detektert i fullblod opptil

58 dager (men lot seg ikke dyrke), og
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Diagnostikk ved zikafeber. lllustrasjon ved Susanne Dudman.
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DPP-4-hemmer.

ATC-nr.: A10B HO5 cT

TABLETTER, filmdrasjerte 5 mg: Huer tablett inneh.: Linagliptin 5 mg,
hjelpestoffer. Fargestoff: Radt jernoksid (E 172), titandioksid (E 171).

Indikasjoner: Til behandling av diabetes mellitus type 2 hos voksne for
a bedre glykemisk kontroll. Som monoterapi nar diett og fysisk aktivitet
ikke gir adekvat kontroll, og hvor metformin er uhensiktsmessig pga. into-
leranse eller kontraindisert pga. nedsatt nyrefunksjon. | kombinasjon med
metformin nar diett og fysisk aktivitet i kombinasjon med metformin ale-
ne ikke gir adekvat glykemisk kontroll. | kombinasjon med et sulfonylure-
apreparat og metformin, nar diett og fysisk aktivitet i kombinasjon med
disse 2 legemidlene ikke gir adekvat glykemisk kontroll. | kombinasjon
med insulin med eller uten metformin nar denne behandlingen alene
sammen med diett og fysisk aktivitet ikke gir adekvat glykemisk kontroll.

Dosering: Voksne: 5 mg 1 gang daglig. Som tilleggsbehandling med met-
formin, ber metformindosen fastholdes. | kombinasjon med sulfonylurea
eller insulin, kan en lavere dose sulfonylurea eller insulin vurderes for
a redusere risikoen for hypoglykemi. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt
leverfunksjon: Ingen dosejustering er nadvendig, men klinisk erfaring
mangler. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering er nedvendig. Barn
og ungdom: Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt, ingen tilgjengelige
data. Eldre: Dosejustering er ikke nedvendig. Begrenset erfaring hos
pasienter >80 ar, forsiktighet bor utvises.

Administrering: Ved uteglemt dose, skal dosen tas sa snart pasienten
husker det. Det skal ikke tas dobbel dose i lapet av én dag. Tas med eller
uten mat, nar som helst pa dagen. Skal ikke knuses.

Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for noen av innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler: Skal ikke brukes ved diabetes type 1 eller til
behandling av diabetisk ketoacidose. Det er vist gkt forekomst av
hypoglykemi nar linagliptin legges til et sulfonylureapreparat, med
metformin som basisbehandling. Sulfonylureapreparater og insulin er
kjent for a forarsake hypoglykemi, se Dosering. Ingen eller ubetydelig
pavirkning pa evnen til a kjare bil og bruke maskiner. Imidlertid bar
pasienten gjores oppmerksom pa risikoen for hypoglykemi, sarlig
ved kombinasjon med sulfonylurea og/eller insulin. Pasienten ma
informeres om de karakteristiske symptomene pa akutt pankreatitt.
Ved mistanke om pankreatitt skal linagliptin seponeres. Ved bekreftet
akutt pankreatitt skal behandlingen ikke gjenopptas. Forsiktighet ma
utvises hos pasienter som tidligere har hatt pankreatitt.

Interaksjoner: For utfyllende informasjon fra Legemiddelverket om
relevante interaksjoner, se A10B HO5. Linagliptin er en svakt konkur-
rerende og svak til moderat hemmer av CYP3A4. Kliniske data tyder
pa at risikoen for relevante interaksjoner ved samtidig bruk av andre
legemidler er lav. Relevante interaksjoner med andre P-gp-/CYP3A4-hem-
mere forventes ikke. | kombinasjon med sterke P-gp-induktorer som
rifampicin, vil muligens full effekt av linagliptin ikke oppnas, seerlig ikke
ved langtidsbehandling. Farmakokinetikken til metformin, glibenklamid,
simvastatin, warfarin, digoksin og orale prevensjonsmidler pavirkes
ikke av linagliptin, noe som viser lav tendens til interaksjoner med
substrater for CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS8, P-gp og OCT. Det forventes
ikke interaksjon av klinisk betydning med sulfonylureapreparater.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Overgang i placenta er
ukjent. Bar ikke brukes under graviditet. Amming: Utskilles i morsmelk.
Risiko for det diende barnet kan ikke utelukkes. Det ma tas en beslut-
ning om amming skal opphare eller behandling avstas fra, basert pa
nytte-/risikovurdering.

Bivirkninger: Sucert vanlige (=1/10): Stoffskifte/ernzering: Hypoglyke-
mi ved kombinasjon med metformin og sulfonylurea. Mindre vanlige
(>1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Obstipasjon og pankreatitt ved
kombinasjon med insulin. Hud: Utslett. Immunsystemet: Hypersensi-
tivitet (f.eks. bronkial hyperreaktivitet). Infeksigse: Nasofaryngitt ved
monoterapi, ved kombinasjon med metformin og i kombinasjon med
insulin. Luftveier: Hoste ved monoterapi, kombinasjon med metfor-
min og kombinasjon med insulin. Undersokelser: @kning av amylase
ved kombinasjon med metformin og kombinasjon med metformin og

sulfonylurea. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Hud: Angiogdem, urticaria.
Undersakelser: @kning av amylase ved monoterapi. Ukjent frekvens:
Gastrointestinale: Pankreatitt ved monoterapi, ved kombinasjon med
metformin og kombinasjon med metformin og sulfonylurea. Hud: Bullas
pemfigoid. Infeksigse: Nasofaryngitt ved kombinasjon med metformin
og sulfonylurea. Luftveier: Hoste ved kombinasjon med metformin
og sulfonylurea. Undersokelser: @kning av amylase ved kombinasjon
med insulin.

Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Enkeltdoser opptil 600 mg
(120 ganger anbefalt dose) er generelt godt tolerert. Behandling: Vanlig
stottebehandling som fjerning av uabsorbert materiale fra fordoy-
elseskanalen, klinisk overvakning og ev. innledning av kliniske for-
holdsregler. Se Giftinformasjonens anbefalinger dipeptidylpeptidase-4
(DPP-4)-hemmere A10B H.

Egenskaper: Klassifisering: Selektiv, reversibel DPP-4-hemmer. Vir-
kningsmekanisme: DPP-4 er et enzym som er involvert i inaktivering
av inkretinhormonene GLP-1 og GIP. GLP-1 og GIP gker biosyntesen av
insulin og sekresjon fra betaceller i pankreas ved normale og forhayede
nivaer av blodglukose. Videre reduserer GLP-1 glukagonsekresjon fra
alfaceller i pankreas, noe som resulterer i redusert hepatisk glukose-
frisetting. Avhengig av glukosenivaet gkes insulinsekresjonen og glu-
kagonsekresjonen senkes, noe som resulterer i en samlet forbedring av
glukosehomeostasen. Absorpsjon: Hurtig absorpsjon, C . nas 1,5 time
etter 5 mg dose. Absolutt biotilgjengelighet ca. 30%. Samtidig adminis-
trering av linagliptin og et fettrikt maltid forlenger tiden til C_ med 2
timer og senker C__ med 15%, men det er ikke observert pavirkning av
AUC, ,,, Ingen klinisk relevant effekt forventes som falge av endringer i
C,e 08 T, Proteinbinding: Plasmaproteinbinding er konsentrasjonsav-
hengig og avtar fra ca. 99% ved 1 nmol/liter til 75-89% ved =30 nmol/
liter, noe som reflekterer metting av bindingen til DPP-4 ved gkende
linagliptinkonsentrasjon. Fordeling: Vd ca. 1110 liter. Halveringstid: 12
timer effektiv t1/2 etter gjentatt dosering. Terminal t1/2 <100 timer.
Nyreclearance ca. 70 ml/minutt. Metabolisme: Metabolisme spiller en
underordnet rolle i eliminasjonen av linagliptin. Utskillelse: Elimineres
via feces (80%) og urin (5%) innen 4 dager etter dosering.

Sist endret: 28.05.2016
Basert pa SPC godkjent av SLV: 28.04.2016

Trajenta, TABLETTER, filmdrasjerte:

30 stk. (blister)
5 mg

091493 kr 448,80

(
90 stk. (blister)

518897 kr 1261,30

" Pakninger som selges uten resept er angitt med stjerne* i kolonnen
Pris. Det er fri prisfastsettelse for pakninger som selges uten resept,
o0g maksimal utsalgspris kan derfor ikke angis.

Refusjonsberettiget bruk:
Behandling av type 2 diabetes mellitus kun i kombinasjon med met-
formin og/eller sulfonylurea og/eller basalinsulin.

Refusjonskode:

ICPC: T90 Diabetes type 2;

ICD: E11 Diabetes Mellitus type 2.
Vilkar 224.

Vilkar 224: Refusjon ytes kun til pasienter som ikke kan bruke met-
formin eller som ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll pa hayeste
tolererte dose metformin.
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For voksne med diabetes type 2

Nar du legger til en DPP-4-hemmer -
ikke gjor det komplisert

TRAJENTA®: Samme dose uansett’

mg

en gang
daglig

Alder

Indikasjoner:

Til behandling av diabetes mellitus type 2 hos voksne
for & bedre glykemisk kontroll. Som monoterapi nar
diett og fysisk aktivitet ikke gir adekvat kontroll, og
hvor metformin er uhensiktsmessig pga. intoleran-
se eller kontraindisert pga. nedsatt nyrefunksjon.
| kombinasjon med metformin nar diett og fysisk
aktivitet i kombinasjon med metformin alene ikke
gir adekvat glykemisk kontroll. | kombinasjon med
et sulfonylureapreparat og metformin, nar diett og
fysisk aktivitet i kombinasjon med disse 2 legemidlene
ikke gir adekvat glykemisk kontroll. I kombinasjon
med insulin med eller uten metformin nar denne
behandlingen alene sammen med diett og fysisk
aktivitet ikke gir adekvat glykemisk kontroll.

Uavhengig av:

Sykdommens BMI
variget

»

Utvalgt sikkerhetsinformasjon

Skal ikke brukes ved diabetes type | eller til be-
handling av ketoacidose. Gir gkt risiko for hypogly-
kemi i kombinasjon med sulfonylurea eller insulin.
Pasienten ma informeres om symptomer pa akutt
pankreatitt, hvor behandlingen ma seponeres og
lege ma kontaktes.
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Refusjonsberettiget bruk:

Behandling av type 2 diabetes mellitus kun i kom-
binasjon med metformin og/eller sulfonylurea og/
eller basalinsulin.

Refusjonskode:

ICPC: T9O, Diabetes type 2, vilkdr 224.
ICD: E11, Diabetes mellitus type 2, vilkar 224.

Vilkar 224:

Refusjon ytes kun til pasienter som ikke kan bruke
metformin eller som ikke oppnar tilstrekkelig syk-
domskontroll pa hayeste tolererte dose metformin.

Boehringer Ingelheim Norway KS
Postboks 405, 1373 Asker
TIf: 66 7613 00
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Fagartikkel

¥ i
Trond Jenssen

Nye norske retningslinjer for behandling
av nyresykdom ved diabetes

Helsedirektoratet publiserte 20. september 2016 den endelige versjonen av de nye

norske retningslinjene for behandling av diabetes pa sine hjiemmesider. Anbefalingene

fins kun i nettversjon, for lettere & kunne revidere dem pa et senere tidspunkt. Flere enn

60 personer har arbeidet i mer enn 2 ar i 10 forskjellige faggrupper for & komme frem til
det endelige resultatet. Dette er forste gang norske retningslinjer for behandling av diabetes
lages i henhold til GRADE-metoden, et analysesystem for evidensgradering utarbeidet av
en gruppe ved McMaster University i Hamilton, Canada (1). Det er for gvrig det samme
analysesystemet som anvendes av Cochrane Database Reviews og NICE (The National
Insitute for Health and Care Excellence). Ut fra evidensgrad angis den enkelte anbefaling
som sterk eller svak. | denne artikkelen vil jeg gjere rede for de viktigste anbefalingene

som gjelder for nyresykdom (kapittel 8).

Trond Jenssen, overlege Oslo Universitetssykehus, professor UIT Norges arktiske universitet.

Siden nyresykdom hos personer med
diabetes type 2 hyppig omfatter ikke-
diabetisk nyreykdom, trolig i opptil
halvparten av tilfellene, har kapitlet fatt
navnet «Nyresykdom ved diabetes»,

i stedet for diabetisk nefropati.

Den vanligste diagnosen i gruppen
med non-diabetisk nyresykdom er
hypertensjonsnefropati (nefrosklerose),
men blandingsformer av diabetisk
nefropati og hypertensjonsnefropati
fins. Dette er ulikt situasjonen ved
diabetes type 1, hvor nyresykdom som
regel er ensbetydende med diabetisk
nefropati, og hvor naye blodsukker-
regulering er den dokumentert beste
primaerforebyggende behandling.

Generell omtale av kapitlet
Kapittel 8 omtaler blodtrykksbehand-
ling ved diabetes type 1 og 2, kostens
proteininnhold, det beskriver en
algoritme for kontroll - og henvisning

Figur 1. Ny nomenklatur for beskrivelse
av albuminuria. Nasjonal faglig retningslinje

for behandling av diabetes (Helsedirekto-
ratet). u-AKR (urin albumin kreatininratio)

U-AKR

<3 mg/mmol

ALBUMINUTSKILLELSE

normal albuminutskillelse

3-29 mg/mmol

moderat albuminuria*

30-299 mg/mmol

betydelig albuminuria*

>300 mg/mmol

nefrotisk proteinuri

*3-29 mg/mmol er tidligere benevnt som mikroalbuminuri
**30-299 mg/mmol er tidligere benevnt som makroalbuminuri

(til nefrolog) av diabetes-pasienter
med nyresykdom, og til slutt beskriver
kapitlet en «Vaer varsom»-plakat

for forholdsregler i den gene-

relle medikamentelle behandlingen av
personer med nedsatt nyrefunksjon.
Blodsukkerreguleringen omtales
derimot i retningslinjenes kapittel 5.
God blodsukkerregulering forebygger
utvikling av nyresykdom ved diabetes
type 1 (sterk anbefaling), og ved
diabetes type 2 (svak anbefaling).
Arsaken til den svake anbefalingen
ved diabetes type 2 skyldes hete-
rogene resultat i publiserte studier.
Det lar seg sannsynligvis forklare

av den heterogene patogenesen for
nyresykdom ved diabetes type 2.

Ny nomenklatur for albuminuri
Lavgradig albuminuri har gjennom
mange ar blitt beskrevet som mikro-
albuminuri, og heygradig albuminuri
som makroalbuminuri. | henhold til
internasjonale laboratoriekonvensjoner
erstattes disse to benevnelsene nd
med moderat albuminuri (tidligere
mikroalbuminuri) og betydelig
albuminuri (tidligere makroalbuminuri)
(figur 1). Grunnen til dette er mis-
forstaelser i forhold til sterrelsen pa
albumin-proteinet versus mengde
albuminuri. "Mikro” og "makro” viser
altsd ikke til henholdsvis sma eller
store partikler, men til mengde i urinen.

Blodtrykksregulering ved diabetes
Retningslinjene anbefaler bruk av

ACE inhibitor (ACEi) eller angiotensin-2
receptor blokker (ARB) hos alle
personer med diabetes type 1 og
minst moderat albuminuri. Ved
diabetes type 2 anbefales ACEi eller
ARB hos personer med minst moderat
albuminuri og hypertensjon (blodtrykk
> 140/90). Dokumentasjonen for
denne behandlingen ved type 2
diabetes gjelder altsa for pasienter
som bdde har hypertensjon og
forhgyet albuminuri, og ikke albuminuri
alene (som ved type 1 diabetes).
Anbefalingene for bade type 1 og type
2 diabetes er sterke anbefalinger ut

fra litteraturen (2-4). Bruk av ACEi eller
ARB som primeerprevensjon (fore-
bygge moderat albuminuri) mangler
evidens. Man anbefaler heller ikke
kombinasjonsbehandling av ACEi og
ARB av fare for utvikling av nyresvikt.
Malsetningen for behandlingen er

ikke bare a senke blodtrykket, en vel
sd viktig malsetning er & redusere
albuminurien, som dermed ma kvanti-
teres og folges under behandlingen.

Oppfolgingsalgoritme for
pasienter med nyreskade
Algoritmen gjengis i figur 2. Estimert
GFR 260 ml/min/1.73m2 anses

som normalt hos eldre personer.
CDK-EPI-formelen for estimering av
GFR anbefales brukt av laboratoriene
(5). Denne formelen gir mer ngyaktig

O
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Algoritme for vurdering av eGFR og u-AKR

ved diabetes
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Figur 2. Algoritme for kontroll og henvisning av diabetespasienten med
nyresykdom. Nasjonal faglig retningslinje for behandling av diabetes

(Helsedirektoratet). -sterk anbefaling-

kalkulering av GFR bade nér den er lav
og i normalomradet, mens den tidligere
brukte MDRD-formelen kun er valid
nar eGFR <60 ml/min/1.73m2. Ved
nyoppdaget eGFR<60 ml/min/1.73m2
anbefales denne verdien kontrollert
innen 14 dager for a utelukke yt-
terligere forverring (akutt nyreskade
med rask forverring). Personer med
albumin-kreatinin-ratio (AKR) > 30 mg/
mmol i urinen og/eller eGFR <30 ml/
min/1.73m2 ber konfereres, eventuelt
henvises til nefrolog. Algoritmen er

gjengitt som sterk anbefaling ut fra
klinisk erfaring og ut fra internasjonale
retningslinjer (KDIGO - Kidney Disease
Improving Global Outcomes) (6).

Kostens proteininnhold

ved nyresykdom

Det fins ikke klar evidens for at reduk-
sjon av proteiner i kosten virker gunstig
pé nyrefunksjonen pa sikt. Heller ikke
fins det evidens p4 at hgyt proteininn-
tak (som del av lav-karbo kosthold)
virker forverrende pé nyreskaden

Fagartikkel

Flere varsomhetspunkter omtales
i den sakalte «Vaer varsom»-plakaten.

over tid, men litteraturen er pa dette
omradet svak og mangelfull. | slike
tilfeller bor AKR og eGFR folges noye.

Interkurrent sykdom og
medikamenter

Flere varsomhetspunkter omtales i den
sékalte «Veer varsom»-plakaten, vik-
tigst er kanskje tilpasning av legemid-
lene ved interkurrent sykdom, s& som
gastroenteritt og volumtap, og spesielt
ved behandling med ACEi og ARB.
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Metforminbehandling skal ikke startes
ved eGFR <45 ml/ min/1.73m?.

Figur 3. Bruk av metformin ved nedsatt nyrefunksjon.
Nasjonal faglig retningslinje for behandling av diabetes

(Helsedirektoratet).

DOSERING AV METFORMIN VED NYRESVIKT

eGFR 45-60 ml/min/1.732

Maksimum 1,5 g pr dag

eGFR 30-45 ml/min/1.732

Maksimum 1 g pr dag

eGFR <30 ml/min/1.732

Kontraindisert

Metformin startes ikke ved eGFR <45 ml/min/1.732

Videre bruker 60 % av alle med dia-
betes type 2 i Norge metformin. Faren
for utvikling av laktacidose er til stede
ved interkurrent sykdom hos personer
med moderat nedsatt nyrefunksjon
(eGFR <45 ml/min/1.73m2). Faren

er storst ved samtidig bruk av ACEi/
ARB og eventuelt ogsa diuretika. Alle
disse medikamentene (metformin,
diuretika, ACEi/ARB) méa derfor
seponeres under slik interkurrent
sykdom, safremt de ikke er gitt pa
vitale indikasjoner (alvorlig hjertesvikt).
Pasienten skal gis skriftlig informa-
sjon om disse forholdsreglene.

Videre er det gitt anbefalinger for
dosereduksjon og seponering av
metformin ved nedsatt nyrefunksjon
generelt (figur 3). Metformin-behand-
ling skal ikke startes ved eGFR <45 ml/
min/1.73m2 og skal uansett seponeres
ved eGFR <30 ml/min/1.73m2.

Nyrene og lever er kroppens motregu-
lerende organer (produserer glukose)
under hypoglykemi. Ved nyresvikt
(eGFR <45 ml/min/1.73m2) vil denne

motreguleringen kunne veere nedsatt.
| tillegg har gjerne medikamenter som
sulfonylurea (SU) og insulin forlenget
halveringstid pa grunn av nyresvikten.
Pasientene har ofte uttalt arterioskle-
rose og i noen tilfeller symptomfattig
koronar sykdom. Hypoglykemiske
episoder kan hos denne typen
pasienter utlose akutt koronarsyndrom
(7), og hypoglykemien kan i tillegg

bli alvorligere og mer langvarig pga
medikamentenes halveringstid. Slike
alvorlige hypoglykemier er ikke veldig
vanlige ved diabetes type 2 siden de
fleste pasientene har en viss restfunk-
sjon i de langerhanske gyer, men de
er rapportert blant 6% av pasientene

i et stort samlemateriale (8). Spesiell
forsiktighet skal derfor utvises ved
nedsatt nyrefunksjon nar pasienten
bruker SU eller insulin. HbA1c-malet
ber legges noe hoyere ved bruk av
disse medikamentene (7.5 - 8%).
GLP1-analoger gir ikke hypoglykemi
utenom i kombinasjonsbehandling
med SU eller insulin. P4 den annen
side kan GLP-1 analoger gi bivirkninger
ved oppstart med fare for prerenal for-

verring av nyresvikt. Det er derfor ikke
anbefalt 8 starte denne typen behand-
ling ved eGFR <30 ml/min/1.73m2 .

Retningslinjene gir ogsa feringer pa
kontroller av paratyroidea-hormonet,
kalsium og fosfat, D-vitamin behand-
ling, samt diagnostikk og behandling
av renal anemi. | de fleste tilfellene vil
dette gjelde pasienter som har sdpass
nedsatt nyrefunksjon at konferering
med nefrolog er naturlig (figur 2).
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En tablett, tre B-vitaminer

| Alle gode ting er tre

TrioBe® inneholder tilstrekkelig av B, B¢ og folsyre (Bs)
til a forebygge symptomgivende B-vitaminmangel'.

100 tak. wer 5268171

TrioBe’

Med TrioBe® kan mangelen behandles peroralt.
Enkelt for deg og enkelt for pasienten!

Blodprgver

ved mistanke om B-vitaminmangel

@ Homocystein -y, ey

Verdier over 15 pmol/L

D &
Mangel pa B2, Bs eller folsyre
Bor suppleres med S-By; og S-Folat for 4 f& mer informasjon om
hilke vitaminer man mangler. Bs mangel er sjelden
NB! Nyrefunksjon bar kontrolleres.
Nyresvikt vil gi forhayede homocystein verdier.

@ S-Bi, N S-Folat™*

Referanseomrade 150-650 pmol/L Verdier
Verdier under 150 pmol/L

A g
Mangel pa B2 Mangel pa folat

90-200 pmol/L (grasone). P grunn av Husk at S-Folat
testens manglende spesifisitet, bar varierer i lgpet av

Viktige blodpraver

Det er viktig a ta flere og riktige blodpraver nar du
mistenker B-vitaminmangel.

under 7 nmol/L

man i disse tifellene supplere med dagen. Stiger
en S-MMA prove (se tinn 3). umiddelbart etter
Husk at S-B.. er uegnet til maling folatinntak.

Forst en prove som avdekker avvikende homocystein-
nivaer, en sikker indikator pa B-vitaminmangel®. Deretter
kan du bruke S-B) og S-Folat for a avdekke mer spesifikt [ 3 U

. . . . Verdier over 0,26 pmol/L
hvilken type B-vitamin pasienten mangler. RS -

Viktig - gir iktig B-verdi ved substitusjon.

NB! Nyrefunksjon br kontrolleres.
Nyresvikt vil gi forhayede S-MMA verdier.

av behandlingseffekt. Hay B.. sees
alltid ved substitusjon. Man anbefaler
derfor & benytte S-MMA ved
behandlingsoppfalging (se trinn 3).

Bestill gjerne var populere blodpreveguide ved a sende
en e-post til info@meda.no

Symptomer
" T

C TrioBe Recip B-vitaminpreparat
ATC-nr.: A1TE A

TABLETTER: Hver tablett inneh.: Folsyre 0,8 mg, cyanokobalamin (B12) 0,5 mg, pyridoksinhydroklorid (B6) 3 mg, hjelpestoffer. Indikasjoner: Forebygging avsymptomgivende mangel pa vitamin B6, vitamin B12 og folsyre ved
utilstrekkelig inntak av fede eller malabsorpsjon, spesielt hos eldre. Dosering: 1 tablett daglig. Administrering: Svelges hel med et glass vann. Kan ev. tygges. Kontraindikasjoner: Overfelsomhet for noen avinnholdsstoffene.
Skal ikke brukes som folattilskudd for & redusere gjentagelsesrisikoen hos kvinner som tidligere har fedt barn med nevralrersdefekt.Forsiktighetsregler: Ikke indisert for behandling av symptomgivende mangel p& vitamin
B6, vitamin B12 og folsyre. Effektiv behandling av manifest megaloblastisk anemi og pernisios anemi kan kreve parenteral administrering av vitamin B12 i be-gynnelsen av behandlingen. Skal ikke brukes til pasienter som
har giennomgatt en sterre tynntarmsreseksjon.Interaksjoner: Folsyre kan gke metabolismen av enkelte antiepileptika, som fenobarbital og fenytoin. Folsyre kan ogsa interferere med effekten av folsyreantagonister, f.eks.
metotreksat, trimetoprim og pyrimetamin.Graviditet/Amming: Ingen kjent risiko ved bruk under graviditet eller amming. Bivirkninger: Sjeldne (<7/7000): Hud: Aknelignende utslett. Allergiske reaksjoner som urticaria,
pruritus, erytem. Overdosering/Forgiftning: Folsyre har lav toksisitet. Det er ikke registrert bivirk-ninger hos voksne som har inntatt enten 400 mg/dag i 5 maneder eller 10 mg/dag i 5 ar. Ved langtids heydosebehandling med
pyridoksin har en del personer utviklet perifere nevropatier. Cyanokobalamin har lav toksisitet. Selv ikke ved heye doser forventes symptomer. Se Giftinformasjonens anbefalinger A11E A side d. Egenskaper: Klassifisering:
Vitamin B-preparat. Virkningsmekanisme: Folsyre og vitamin B12 er nedvendig for visse transmetyleringsprosesser, bl.a. ved syntesen av DNA og RNA. Folsyremangel gir opphav til megaloblastisk anemi av samme type
som forarsakes av mangel pa vitamin B12. Preparatet reduserer forheyde plasmani-vaer av homocystein. Hoye homocysteinverdier er assosisert med ekt risiko for f.eks. hjerte- og karsykdom. Absorpsjon: Vitamin B12
absorberes passivt i tynntarmen uten nzervaer av «intrinsic factor». Absorpsjonsgrad ca. 1% uavhengig av do—sens sterrelse. Folsyre absorberes raskt fra mage-tarmkanalen. Vitamin B6 absorbe-res godt. Utskillelse: Renalt.
Pakninger og priser: 100 stk. (boks) kr 283,-. Sist endret: 11.01.2013

Referanser:
1. Triobe SPC avsnitt 4.1 (12.05.2010).
2. Ueland PM, Schneede J. Maling av metylmalonsyre, homocystein og metionin ved kobalamin- og folatmangel og homocystinuri.



Referanser: 1. Tresiba® SPC, avsnitt 5.1 (sist oppdatert 21.07.2015) 2. Bode BW, Buse JB, Fisher M, et al. Insulin degludec improves glycaemic control with lower
nocturnal hypoglycaemia risk than insulin glargine in basal-bolus treatment with mealtime insulin aspart in Type 1 diabetes (BEGIN® Basal-Bolus Type 1): 2- year results
of a randomized clinical trial. Diabet Med. 2013 Nov;30(11):1293-7. 3. Rodbard HW, Cariou B, Zinman, B et al. Comparison of insulin degludec with insulin glargine
in insulin-naive subjects with Type 2 diabetes: a 2-year randomized, treat-to-target trial. Diabet Med. 2013 Nov;30(11):1298-1304. 4. Hollander P, King AB, Del Prato
S, et al. Insulin degludec improves long-term glycaemic control similarly to insulin glargine but with fewer hypo-glycaemic episodes in patients with advanced type 2
diabetes on basal- bolus insulin therapy. Diabetes Obes Metab. 2015 Feb;17(2):202—6. 5. Tresiba® SPC, avsnitt 4.2 (sist oppdatert 21.07.2015) 6. Tresiba® SPC, avsnitt
4.2, 4.4 0g 4.8 (sist oppdatert 21.07.2015) 7. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01959529 (06.05.2016)

'V Tresiba «Novo Nordisk»
C Insulinanalog, langtidsvirkende. ATC-nr.: AT0A EO6

T INJEKSJONSVASKE, opplosning i sylinderampulle 700 enheter/ml: 1 ml inneh.: Insulin
degludec (rDNA) 100 enheter (E) tilsv. 3,66 mg, glyserol, metakresol, fenol, sinkacetat, saltsyre,
natriumhydroksid, vann til injeksjonsvaesker.

T INJEKSJONSVASKE, opplasning i ferdigfylt penn 100 enheter/ml og 200 enheter/ml: 1 ml
inneh.: Insulin degludec (rDNA) 100 enheter (E), resp. 200 enheter (E) tilsv. 3,66 mg, resp. 7,32 mg,
glyserol, metakresol, fenol, sinkacetat, saltsyre, natriumhydroksid, vann til injeksjonsvaesker.
Indikasjoner: Behandling av diabetes mellitus hos voksne, ungdom og barn fra 1 ar. Dosering:
Administreres 1 gang daglig, nar som helst i lgpet av dagen, fortrinnsvis pa samme tidspunkt hver dag.
Fleksibilitet i valg av administreringstidspunkt tillates nar det ikke er mulig & administrere ved samme
tidspunkt hver dag. Glemt dose anbefales tatt sa snart den oppdages, og deretter gjenopptas vanlig
doseregime med 1 daglig dose. Det skal alltid vaere minst 8 timer mellom injeksjonene. Doseres i
overensstemmelse med pasientens individuelle behov. Optimalisering av glykemisk kontroll anbefales
vha. dosejustering basert pa fastende plasmaglukose. Dosejustering kan vaere ngdvendig ved gkt fysisk
aktivitet, endret kosthold, eller annen samtidig sykdom. Ved overgang fra andre insulinpreparater
anbefales streng blodglukosekontroll i overgangsperioden og de ferste pafelgende uker. Dose og
tidspunkt for administrering av hurtigvirkende insulinpreparater, eller annen samtidig antidiabetisk
behandling, ma ev. justeres. Insulin degludec 1 enhet (E) tilsv. humaninsulin 1 internasjonal enhet (IE),
insulin glargin 1 enhet (E) eller insulin detemir 1 enhet (E). Diabetes mellitus type 1: Voksne: Skal
kombineres med hurtigvirkende insulin for & dekke insulinbehovet ved maltider. Tas 1 gang daglig
sammen med maltidsinsulin, etterfglgende individuelle dosejusteringer er pakrevd. Overgang fra andre
insulinpreparater: Overgang fra annet basalinsulin kan for de fleste pasienter gjgres enhet for enhet
basert pa tidligere basalinsulindose, etterfulgt av individuelle dosejusteringer. For pasienter som bytter
fra basalinsulin 2 ganger daglig, eller som har HbA . <8,0% ved tidspunkt for bytte, ma dosen med
insulin degludec fastsettes individuelt. Dosereduksjon ma vurderes etterfulgt avindividuell dosejustering
basert pa glykemisk respons. Diabetes mellitus type 2: Voksne: Kan administreres alene eller i enhver
kombinasjon med orale antidiabetika, GLP-1-reseptoragonister og bolusinsulin. Anbefalt daglig
startdose er 10 enheter, etterfulgt av individuell dosejustering. Ved tillegg av insulin degludec til GLP-1-
reseptoragonister er anbefalt startdose 10 enheter daglig etterfulgt av individuelle dosejusteringer. Ved
tillegg av GLP-1-reseptoragonister til insulin degludec anbefales det & redusere dosen av insulin
degludec med 20%, for & minimere risikoen for hypoglykemi. Dosen justeres deretter individuelt.
Overgang fra andre insulinpreparater: For pasienter som behandles med basalinsulin, basalbolus-
behandling, eller behandling med blandingsinsulin eller selvblandet insulin, kan overgangen fra
basalinsulin til insulin degludec gjgres enhet for enhet basert pa tidligere basalinsulindose, etterfulgt av
individuelle dosejusteringer. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever- eller nyrefunksjon: Maling
av glukose ma intensiveres, og insulindosen justeres individuelt. Barn og ungdom <18 &r: Kan brukes
av ungdom og barn fra 1 ar. Ved endring av basalinsulin til Tresiba er det nedvendig & overveie
individuell dosereduksjon av basal- og bolusinsulin for & minimere risikoen for hypoglykemi. Eldre >65
ar: Maling av glukose ma intensiveres, og insulindosen justeres individuelt. Tilberedning/Handtering:
Opplasning som ikke fremstar som klar og fargelgs skal ikke brukes. Skal ikke etterfylles, deles med
andre eller blandes med andre legemidler. Skal ikke tilsettes infusjonsvaesker. FlexTouch ferdigfylt
penn: Med ferdigfylt penn 100 enheter/ml kan det administreres en dose fra 1-80 enheter pr. injeksjon,
i trinn pa 1 enhet. Med ferdigfylt penn 200 enheter/ml kan det administreres en dose fra 2-160 enheter
pr. injeksjon, i trinn pa 2 enheter. Dosetelleren viser antallet enheter uansett styrke, og det skal ikke
foretas noen doseomregning ved overgang til ny styrke. FlexTouch brukes sammen med NovoFine naler
med lengde opptil 8 mm. Se pakningsvedlegg. Penfill sylinderampuller: Brukes sammen med
NovoFine naler og insulininjeksjonssystemer fra Novo Nordisk. Se pakningsvedlegg. Administrering:
Kun til s.c. injeksjon i laret, overarmen eller abdominalveggen. Injeksjonsstedene skal alltid varieres
innen samme omrade for & redusere risikoen for lipodystrofi. Skal ikke administreres i.v., da dette kan
gi alvorlig hypoglykemi. Skal ikke administreres i.m., da dette kan endre absorpsjonen. Skal ikke brukes

insulininfusjonspumper.  Kontraindikasjoner: ~ Overfalsomhet ~ for  innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler: Hypoglykemi: Utelatelse av et maltid, ikke planlagt anstrengende fysisk

aktivitet, eller for hay insulindose i forhold til insulinbehovet kan fare til hypoglykemi. Hos barn (spesielt

ved basal-bolusregimer) er det viktig a tilpasse insulindoser med matinntak og fysisk aktivitet for &
minimere risikoen for hypoglykemi. Pasienter som oppnér betydelig forbedring av blodglukosekontrollen

(f.eks. ved intensivert insulinbehandling), kan oppleve endring i vanlige varselsymptomer pa

hypoglykemi, og mé informeres om dette. Vanlige varselsymptomer kan forsvinne hos pasienter som

har hatt diabeteslenge. Annen samtidig sykdom, iszer infeksjoner og feber, gker vanligvis insulinbehovet.

Samtidig sykdom i nyre, lever eller sykdom som pavirker binyre, hypofyse eller thyreoidea, kan kreve

doseendringer. Den forlengede effekten av insulin degludec kan forsinke restitusjon etter hypoglykemi.

Hypoglykemi kan svekke konsentrasjons- og reaksjonsevnen, og ved bilkjering ber pasienten rades til &

ta forholdsregler for & unnga dette. Det bar overveies om bilkjering er tilrddelig for pasienter som har

nedsatte eller manglende forvarsler pa hypoglykemi eller som opplever hyppige hypoglykemianfall.

Hyperglykemi: Administrering av hurtigvirkende insulin anbefales ved alvorlig hyperglykemi.

Utilstrekkelig dosering og/eller avbrytelse av behandlingen kan fere til hyperglykemi og potensielt til

diabetisk ketoacidose. Annen samtidig sykdom, iszer infeksjoner, kan fere til hyperglykemi og ekt

insulinbehov. Ved diabetes mellitus type 1 forer ubehandlet hyperglykemi etter hvert til diabetisk
ketoacidose, som er potensielt dedelig. Skifte til insulin av annen type, annet merke eller fra annen
tilvirker, ma skje under medisinsk kontroll og kan kreve doseendring. Kombinasjon med pioglitazon:

Tilfeller av hjertesvikt er rapportert ved samtidig bruk av pioglitazon og insulin, spesielt ved risikofaktorer

for & utvikle hjertesvikt. Dette ma tas i betraktning hvis kombinasjonen vurderes, og pasienten skal

observeres for tegn og symptomer pa hjertesvikt, vektekning og gdem. Pioglitazon skal seponeres ved
forverring av kardiale symptomer. Hvordan unngé feilmedisinering: Insulinetiketten skal kontrolleres
far hver injeksjon, for & unnga utilsiktet forveksling mellom de to styrkene av ferdigfylt penn, samt
forveksling med andre insulinpreparater. Antall valgte enheter pa pennens doseteller skal kontrolleres
visuelt, og det kreves derfor at pasienter som skal injisere selv kan lese av dosetelleren. Blinde/svaksynte
skal alltid f& hjelp/assistanse fra annen person med godt syn, og som har fatt oppleering i bruk av
pennen. @yesykdom: Intensivering av insulinbehandling med umiddelbar forbedret glykemisk kontroll
kan vaere forbundet med forbigadende forverring av diabetisk retinopati, mens langvarig forbedret
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glykemisk kontroll reduserer risikoen for progresion av diabetisk retinopati. Insulinantistoffer:
Administrering av insulin kan fgre til dannelse av insulinantistoffer. | sjeldne tilfeller kan forekomsten av
slike insulinantistoffer kreve justering av insulindosen for & korrigere tendens til hyper- eller hypoglykemi.
Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse.
Betablokkere kan maskere symptomer pa hypoglykemi. Oktreotid/lanreotid kan enten redusere eller
oke insulinbehovet. Alkohol kan forsterke eller redusere insulinets hypoglykemiske effekt. Falgende kan
redusere insulinbehovet: Orale antidiabetika, GLP-1-reseptoragonister, monoaminoksidasehemmere
(MAOH), betablokkere, ACE-hemmere, salisylater, anabole steroider og sulfonamider. Falgende kan
oke insulinbehovet: Orale antikonsepsjonsmidler, tiazider, glukokortikoider, thyreoideahormoner,
sympatomimetika, veksthormon og danazol. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen
klinisk erfaring med bruk hos gravide. Dyrestudier har ikke vist forskjell mellom insulin degludec og
humant insulin nar det gjelder embryotoksisitet og teratogenisitet. Intensivert blodglukosekontroll og
overvakning anbefales generelt hos gravide med diabetes, og ved planlagt graviditet. Insulinbehovet
minker vanligvis i 1. trimester og stiger deretter i 2. og 3. trimester. Etter fadselen gar insulinbehovet
vanligvis raskt tilbake til samme nivd som fer graviditeten. Amming: Ingen klinisk erfaring. Hos rotter
ble insulin degludec utskilt i melk; konsentrasjonen i melk var lavere enn i plasma. Ukjent om insulin
degludec skilles ut i morsmelk hos mennesker. Det forventes ingen metabolsk effekt p& nyfadte/
spedbarn som ammes. Fertilitet: Reproduksjonsstudier pa dyr har ikke indikert negativ effekt pa
fertilitet. Bivirkninger: Sveert vanlige (>1/10): Stoffskifte/ernaering: Hypoglykemil. Vanlige (>1/100
til <1/10): Dvrige: Reaksjoner pa injeksjonsstedet2. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Hud:
Lipodystrofi3. @vrige: Perifert e@dem. Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Immunsystemet:
Overfglsomhet4, urticaria. Spesielle pasientgrupper: Ingen indikasjon pé forskjeller mht. frekvens,
type og alvorlighetsgrad av bivirkninger observert hos eldre, barn og ungdom (>1 &r til <18 &r) og hos
pasienter med nedsatt nyre- eller leverfunksjon i forhold til den generelle populasjonen.
' Alvorlig hypoglykemi kan fare til bevisstlashet og/eller krampeanfall, og kan gi forbigdende eller
permanent hjerneskade eller t.o.m. dgdsfall.
ZInkludert hematom, smerte, blgdning, erytem, knuter, hevelse, misfarging, klge, varmefelelse samt
klump pa injeksjonsstedet. Vanligvis milde og forbigdende, forsvinner normalt ved fortsatt behandling.
3 Inkludert lipohypertrofi, lipoatrofi. Kontinuerlig variasjon av injeksjonsstedet innenfor det bestemte
injeksjonsomradet kan bidra til & redusere risikoen.
4 Manifestert ved hevelse i tunge og lepper, diaré, kvalme, tretthet, kige.
Overdosering/Forgiftning: Hypoglykemi kan utvikles i sekvensielle faser. Symptomer: Varierer fra
matthet, sult, svette og kramper til bevisstigshet (insulinsjokk). Behandling: Ved mild hypoglykemi gis
glukose eller sukkerholdige produkter oralt. Det anbefales derfor at pasienten alltid har med seg
glukoseholdige produkter. Ved alvorlig hypoglykemi, der pasienten er bevisstlgs, injiseres glukose i.v.
eller glukagon (0,5-1 mg) i.m. eller s.c. Glukose skal gis i.v. hvis pasienten ikke reagerer pa glukagon
innen 10-15 minutter. Nar pasienten igjen er ved bevissthet, anbefales perorale karbohydrater for &
forhindre tilbakefall. Se Giftinformasjonens anbefalinger for insulin og analoger A10A pa www.
felleskatalogen.no
Egenskaper: Klassifisering: Langtidsvirkende insulinanalog, fremstilt ved rekombinant DNA-
teknologi. Virkningsmekanisme: Bindes spesifikt til humaninsulinreseptoren og gir samme
farmakologiske effekt som humant insulin. Blodglukosenedsettende effekt skyldes at opptak av
glukose lettes ved at insulinet bindes til reseptorer i muskel- og fettceller, samtidig som utskillelse av
glukose fra lever hemmes. Absorpsjon: Etter s.c. injeksjon dannes oppleselige og stabile
multiheksamerer som danner et insulindepot i det subkutane vevet. Insulin degludec monomerer
spaltes gradvis av fra multiheksamerene og ferer til en sakte og kontinuerlig tilfersel av insulin degludec
innisirkulasjonen. I lapet aven 24-timers periode med behandling 1 gang daglig, er glukosenedsettende
effekt jevnt fordelt gjennom ferste og andre 12-timers periode. Virkningstiden er >42 timer innenfor
terapeutisk doseomrade. Steady state-konsentrasjon i serum nds etter 2-3 dager ved daglig
administrering. Doseproporsjonalitet ved total eksponering er observert etter s.c. administrering
innenfor terapeutisk doseomréde. Kravene til bioekvivalens er oppfylt for styrkene 100 enheter/ml og
200 enheter/ml. Sammenligning med komparator (se SPC for mer informasjon): Ved steady state er det
vist 4 x lavere dag til dag variasjon i glukosenedsettende effekt ved diabetes mellitus type 1. Ved
diabetes mellitus type 1 og 2 er det vist betydelig antall faerre bekreftede nattlige hypoglykemiske
episoder. Reduksjon i hypoglykemi oppnds ved lavere gjennomsnittlig fastende plasmaglukoseniva og
likt HbA -resultat. Proteinbinding: >99%. Halveringstid: Ca. 25 timer, uavhengig av dose.
Metabolisme: Metaboliseres pa lignende mate som humant insulin. Alle metabolitter som dannes er
inaktive. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares ved 2-8°C (i kjgleskap). Holdes borte fra
kjgleelementet. Skal ikke fryses. Beskyttes mot lys. Frosset insulin skal ikke brukes. Etter anbrudd eller
medbrakt som reserve: FlexTouch (ferdigfylt penn): Oppbevares ved hayst 30°C eller ved 2-8°C (i
kjoleskap) i maks. 8 uker. La pennehetten sitte pa for a beskytte mot lys. Penfill (sylinderamp.):
Legemidlet skal ikke oppbevares i kjgleskap. Oppbevares <30°C i maks. 8 uker beskyttet mot lys.
Pakninger og priser: Injeksjonsvaeske, opplasning i sylinderampulle: 100 enheter/ml: 5 x 3 ml'
(Penfill sylinderamp.) kr 811,30. Injeksjonsvaeske, opplesning i ferdigfylt penn: 100 enheter/ml: 5
x 3 ml" (FlexTouch ferdigfylt penn) kr 811,30. 200 enheter/ml: 3 x 3 ml' (FlexTouch ferdigfylt penn)
kr 965,00.
Refusjon:
T AT10A E06_1 Insulin degludec. Refusjonsberettiget bruk: Behandling av type 1 diabetes mellitus
Refusjonskode:

ICPC Vilkar nr ICD
T89 Diabetes type 1 180, 181

Vilkar nr

180, 181

E10 Diabetes mellitus type 1

Vilkar: (180) Refusjon ytes kun til pasienter som ikke oppnar behandlingsmalene til tross for optimal
behandling med middels langtidsvirkende NPH-insulin pa grunn av: - hyppige eller alvorlige nattlige
falinger som skyldes insulinbruken - store blodsukkersvingninger som ikke gjer det mulig & oppna
akseptabel blodsukkerkontroll

(181) Behandling skal kun startes av spesialist i indremedisin, barnesykdommer eller ved sykehusavdeling
med tilsvarende spesialitet
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Introduksjon

Astma er en kronisk inflammatorisk
tilstand i luftveiene, som gjor at
bronkiene blir hyperreaktive og gir
obstruksjon. Astma blir inndelt i ulike
alvorlighetsgrader, avhengig av hvor
mye behandling tilstanden krever.
Global Initiative for Asthma (GINA)
guidelines angir et opptrappings-
system for astmabehandling.
Behandlingsrefrakteer astma er astma
som ikke lar seg kontrollere, til tross
for optimal behandling etter disse
retningslinjene (1). Pasienter med
behandlingsrefraktaer astma lever
vanskelige liv, med hgyt forbruk av
medisiner og mye fraveer fra skole
og arbeid. Bronkial termoplastikk

er en bronkoskopisk behandling
med radiofrekvens ablasjon.
Hensikten er & redusere mengde
glatt muskulatur i bronkiene, og pa
den maten redusere obstruksjonen.

Vitenskapelig grunnlag og
internasjonale retningslinjer
Ideen om at bronkial termoplastikk
kunne pavirke glatt muskulatur i
bronkiene ble testet ut og publisert

i en studie pa hunder i 2004 (2).
Studien viste hvilken virkning en
bronkokonstriktor hadde pa lunger
behandlet med ablasjon. Studien
hadde en oppfalgingsperiode p& 157
uker, og hundene ble avlivet pa ulike
tidspunkt. Studien konkluderte med
at bronkial termoplastikk reduserte
tykkelsen av glatt muskulatur hos

hunder, men at dette ikke ngdvendigvis
kunne ekstrapoleres til mennesker.
Senere i 2004 ble termoplastikk

likevel testet ut pa resektater av
lungesegmenter av ulike arsaker (3).

Det er senere gjennomfert tre rando-
miserte kontrollerte forsgk pa bronkial
termoplastikk ved astma; The Rese-
arch in Severe Asthma (RISA) trial, The
Asthma Intervention Research study
(AIR) og AIR2 studien (4-6). | RISA og
AIR studien ble bronkial termoplastikk
gitt til henholdsvis 15 av 34 og 56 av
112 pasienter. De resterende pasien-
tene, henholdsvis 17 og 56, mottok
vanlig behandling med medikamenter
etter internasjonale retningslinjer.
Hovedresultatene i disse to studiene
var at livskvaliteten til pasientene var
betydelig bedre i gruppene som hadde
fatt behandling med BT, sammenliknet
med kontrollgruppene. En svakhet
med disse studiene var at bade pasient
og behandler visste hvilken behandling
som ble gitt, og man kan derfor ikke
utelukke effekten av placebo. Dette ble
tatt hensyn til i AIR2 studien, som er
den stoerste og viktigste multisenterstu-
dien. Hele studien var dobbelt blind og
«sham-kontrollert» (narre-behandling),
og alle pasientene gjennomgikk

tre seanser med bronkoskopi. Av

disse totalt 297 pasienter var det 196
pasienter (2:1 randomisering) som fikk
aktiv varmebehandling med bronkial
termoplastikk. Verken pasient eller
behandler visste hvem dette var. AIR2

studien hadde deltakere mellom 18 og
65 ar som skulle ha behandlingsre-
frakteer astma til tross for et forbruk av
inhalasjonssteroider over 1000 pg, ikke
overskride 10 mg prednisolon p.o. per
dag, eller ha livstruende astmaanfall i
sykehistorien. Lungefunksjonen kunne
ikke veere darligere enn FEV1 60%

av referanseverdi (pre-bronkodilator).
Resultatet etter 1 ar viste ogsa her
signifikant bedring i livskvalitetsma-
linger; i tillegg til 32% faerre alvorlige
astmaforverringer, 84% reduksjon i
henvisninger til akuttmottak og 66%
mindre fraveer fra skole eller arbeid.
Dette til tross for redusert forbruk

av kortikosteroider i BT-gruppen.

RISA, AIR og AIR2 studiene har ogsa
undersgkt effekten fem ar etter be-
handlingen, og resultatet viser at ned-
gang i henvendelser til akuttmottak og
astmaforverringer er vedvarende (7-9).

Bronkial termoplastikk er anbefalt med
evidensgrad B i GINA retningslinjene
fra 2015 (1). Behandlingsmetoden ble

i 2014 anbefalt av Den amerikanske
lungelegeforeningen (American
College of Chest Physicians), og

ses derfor ikke lenger pd som en
eksperimentell metode (10).

Praktisk gjennomfering

Bronkial termoplastikk er en behand-
ling som vanligvis utfgres pé véken
pasient og varer i omtrent 45 minutter.
Pasientene far hoye doser perorale
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kortikosterioder, 50 mg prednisolon
daglig fra tre dager for behandlingen
og to dager etter inngrepet. De far
ogsé hostedempende og smertestil-
lende, bronkolytisk, avslappende og
lokalbedevende medikasjon etter
behov under prosedyren.

Bronkial termoplastikk skjer over tre
behandlinger, med minst tre uker
mellom hver. Under forste behandling
tar man for seg hoyre underlapp, andre
behandling retter seg mot venstre under-
lapp og tredje behandling omfatter
begge overlapper. Midtlappen (hayre
side) unngas pa grunn av potensiell
fare for obstruksjon og evt. atelektase.

Selve prosedyren gjores ved hjelp

av et fiberoptisk bronkoskop som
mangvreres i bronkialtreet til pasienten
(figur 1). Deretter fores et kateter
(«The Alair system») med fire lukkede
elektrodearmer ned, som s& apnes
og ved aktivering avgir radiofrekvens
energi (65°C ). Hver aktivering tar
omtrent ti sekunder, og dette gjentas
10-30 ganger i hver lungelapp. Malet
med behandlingen er & redusere
mengden glattmuskulatur i bron-
kialveggen, i tillegg til & redusere
mengden kollagen type 1 under
basalmembranen (11).

Utredning for bronkial
termoplastikk

Pasientene som er aktuelle for
termoplastikk ma vurderes noye av
en lungelege med lang astmaerfaring.

Man mé veere helt sikker pa indika-
sjonen ved & forsikre seg om riktig
diagnose. God adherence samt riktig
bruk av medikamenter og inhalatorer
er en forutsetning. Termoplastikk

er et invasivt inngrep med fare for
komplikasjoner, og behandlingen gir
varige endringer i luftveiene. Man ma
ta med i betraktning komorbiditet

og kroniske luftveissykdommer, og
avveie fordeler med behandlingen
mot faren for risiko og ulemper.

Det er anbefalt & ta High Resolution
CT av lungene i lopet av de siste seks
manedene for behandlingen. Bronkial
termoplastikk frarddes om det er bety-
delig arr eller utposninger pa luftrerene
(bronkiektasier) med mye slimproble-
mer. Prosedyren kan som resultat av
dette bli komplisert og behandlings-
resultatet bli darligere. Behandlingen
frarddes ogsa ved pagaende infeksjon
eller i en forverring av astma.

Pasientene informeres om at smerter
og feber ikke er uvanlig etter behand-
lingen, og at det kan bli ngdvendig
med smertestillende og febernedset-
tende. Astmasymptomene kan ogsa
forverres de forste to ukene, med blant
annet hoste, slim og pustevansker (6).

Gjennomfering i Norge
Internasjonalt tilbys bronkial termo-
plastikk p& omtrent 300 klinikker, der
USA dominerer. Tilbudet er ckende
og finnes n& pa de fleste kontinenter,

Figur 1. Et fleksibelt bronkoskop feres ned i bronkialtreet,
for et radiofrekvens-kateter med elektrode-armer fores
ned og aktiveres (Bilde gjengitt med tillatelse av Boston
Scientific Corporation).
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Bronkial termoplastikk
er etablert som et tilbud

i Norge.

inkludert flere land i Europa.
Arbeidet med bronkial termoplastikk i
Norge startet ved Haukeland univer-
sitetssjukehus fra hgsten 2014, etter
hospitering i Manchester, England
for & leere om metode og utstyr. Etter
intern oppleering, ferdigstilling av

et forlep med sjekkliste for mottak,
planlagt innleggelse pa Respiratorisk
Overvakings Enhet (ROE) fra dagen
for til dagen etter behandling med
rutiner for stgttebehandling samt
gjennomgang med testing av alt
utstyr ble de 2 forste pasientene
innkalt i november 2014. Innfering og
oppstart hadde til hensikt & etablere
en internasjonalt anbefalt metode,

& internt kvalitetssikre prosedyrene,

Tabell 1. Absolutte kontraindikasjoner

mot bronkial termoplastikk (12)

Pacemaker, ICD (defibrillator) eller annen elektronikk

Kjent allergi for medikamenter brukt under prosedyren

Kjent klinisk koagulopati (bledningsforstyrrelser)

Tidligere full bronkial termoplastikk

bronkodilatasjon <50% av forventet)

Alvorlig nedsatt lungefunksjon (FEV1 etter
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men ikke & re-evaluere effektmal

av behandlingen. Denne artikkelen
bygger p& Malene Bue's seeroppgave
ved Universitetet i Bergen.

| Bergen har seks pasienter gjen-
nomfert behandlingen siden oppstart
i 2014, uten komplikasjoner under
eller i lopet av de forste 4 uker etter
behandling. Av disse seks pasientene
er fem kvinner. Samtlige av de seks
pasientene har behandlingsrefrakteer,
alvorlig astma. De fleste har i tillegg
en allergisk komponent. To av
pasientene har forelgpig ikke hatt
klinisk effekt av behandlingen. En av
dem utviklet alvorlig pneumoni vel

et halvar etter fullfert behandling,

og den andre har veert plaget med
smerter i brystet i etterkant.

De resterende fire pasientene har hatt
positiv effekt i varierende grad. To av
pasientene har fortalt at de klarer &

en av dem allerede etter forste
behandling. Begge har rapportert om
hoyere funksjonsniva i dagliglivet.

En pasient klarte de siste arene ikke &
fullfore spirometri, men har i etterkant
av behandlingen klart dette samt redu-
sert bruk av intramuskulzere steroider.
Den sjette pasienten er ikke ferdig med
kontrollperioden. Det kan derfor ikke
sies noe om endelig resultat, men det
antydes bedring av astmasymptomer.

Oppsummering

Bronkial termoplastikk er na etablert
som et tilbud i Norge til de aller
darligste astmapasientene, der kon-
vensjonell behandling ikke har gitt
god astmakontroll. Behandlingen er
invasiv og ma utfgres av spesialtrenet
personell via bronkoskop. 6 pasienter
har gjennomfart behandlingen hittil
og 4 av disse har hatt noe varierende,
men positiv effekt samtidig som

2 ikke har hatt noen effekt.
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Innledning

Forventet levealder ved fadsel

er okende, og en kvinne som har

fylt 80 ar forventes nd & leve i
ytterligere 10 &r (ssb.no). En stor
andel av pasientene som behandles

i indremedisinske avdelinger er
gamle, og det er forst og fremst blant
de eldste at innleggelser for akutte
tilstander gker. Ved gkende alder

blir variasjonen mellom individer

nar det gjelder fysiologiske reserver
starre, og en vurdering av pasientens
grad av frailty, eller skrgpelighet,

gir en bedre oppsummering av
helsetilstand enn kronologisk alder
alene. Det er vanskelig & finne en god
oversettelse av begrepet frailty. Det
har veert foreslatt & bruke ordet sar-
barhet, men vi foretrekker i artikkelen
begrepet skropelig da «vulnerable»
pé engelsk betegner pasienter som
har risiko for 8 utvikle frailty. En
vurdering av skropelighet er viktig
for & bestemme behandlingsniva,
bade for & unnga underbehandling av
spreke gamle pasienter og overbe-
handling av skrgpelige gamle. Siden
vi for de fleste sykdomsgrupper
mangler forskning som har inkludert
gamle pasienter, spesielt de med
komorbiditet og kognitiv svikt, er det
avgjerende at vi tar hensyn til grad
av skrgpelighet ndr vi selekterer
pasienter til ulike behandlinger (1, 2).

Hva er skropelighet?
Skropelighet er definert som en
reduksjon i reservekapasitet som
gjor pasienten sarbar for negative

hendelser som for eksempel ded,
sykehusinnleggelse og tap av
funksjon (3). Skropelighet henger
sammen med hgy alder og sykdoms-
byrde, men ansees & veere et eget
fenomen (4). En skropelig pasient

vil veere utsatt for & dekompensere
ved stress; for eksempel ved en
akutt infeksjon, et kirurgiske inngrep
eller behandling med kjemoterapi.

Hvordan identifisere skrgpelighet
hos en pasient?

Innen geriatrisk litteratur diskuteres
det hvordan skropelighet skal
identifiseres hos den enkelte pasient.
Pasientens funksjonsniva star
sentralt i vurderingen av skropelighet,
men det er verdt & nevne at det
eksisterer to hovedtilnarminger.

Den ene baseres pa en geriatrisk
vurdering, og klassifiserer pasienter
som gkende skrapelige jo flere
helseproblemer vedkommende har.
En geriatrisk vurdering ser pa
funksjonsniva, komorbiditet, polyfar-
masi, ernaeringsstatus, emosjonell
funksjon, kognitiv funksjon og sosialt
nettverk. Skrgpelighet malt p& denne
maten kan skares ved en frailty
indeks: antall helseproblemer delt

pé& antall omrader som ble registrert
(5). Den andre hovedtilnaermingen til
skropelighet er basert pa pasientens
fysiske funksjon (Frieds frailty-kriterier)
(6). Denne klassifiseringen brukes
mest innen forskning. En pasient er
skrepelig dersom vedkommende
oppfyller minst tre av felgende fem
kriterier: Vekttap, redusert muskel-

kraft, lavt aktivitetsniva, langsom
ganghastighet og utmattelse. Verken
komorbiditet eller kognitiv funksjon
er inkludert i denne klassifikasjonen,
der sarkopeni star sentralt.

Screening for skrgpelighet

| ulike kliniske settinger kan det vaere
aktuelt & vurdere pasienter for grad
av skropelighet. Skal pasienten fa
kateterbasert behandling (Trans-
catheter Aortic Valve Implantation =
TAVI) for aortastenose? Gjennomga
hjertekateterisering (7)? Starte med
cellegift? Starte dialyse? Nyretrans-
planteres? Starte med statiner og
intensiv blodtrykksbehandling?
Behandles pa intensivavdeling (8)?

Det har veert foreslatt & bruke testing
av mobilitet i form av ganghastighet
som en screening for skrepelighet.
En pasient med ganghastighet <0.8
m/s defineres som langsom, og dette
er assosiert med negative endepunk-
ter som gkt mortalitet, okt risiko for

a havne pa sykehjem og gkt risiko
for komplikasjoner ved hjertekirurgi
(9-11). Ganghastighet méles ved a

be pasienten ga i normalt tempo

fra A til B mens man tar tiden, og

det vanligste er & bruke en distanse
pa fem meter. Andre eksempler pa
screening-tester for skropelighet er
Short Physical Performance Battery
(SPPB) og Timed Get-Up-and-Go
Test (TUG). Vi anbefaler & inkludere
en screening av kognitiv funksjon

i tillegg til testing av mobilitet.
Kogpnitiv funksjon i seg selv er viktig &

kartlegge for & vurdere beslutnings-
kompetanse, tilpasse informasjon
til pasienten, overveie involvering av
pargrende, ansla risiko for delirium
og for & sikre adekvat oppfelging av
pasienten. Kognitiv svikt vil i nesten
enhver klinisk sammenheng pavirke
pasientforlepet, og ma derfor tas
hensyn til fra start av behandlingen.
Et verktgy som kan brukes er Mini-
Cog™(https://legeforeningen.no/
Fagmed/Norsk-geriatrisk-forening/
Geriatrisk-test--og-undervisnings-
materiell/tester-og-registrerings-
skjemaer). Mini-Cog™ inneholder en
hukommelsestest samt klokketesten,
og har vist seg & vaere en god
screening for demens (12). En mer
omfattende screening av kognitiv
funksjon som er mye brukt er mini-
mental status evaluering (MMSE).
Pasienter som skarer positivt pa
screening for skrgpelighet ber
giennomga en geriatrisk vurdering.

Geriatrisk vurdering

En geriatrisk vurdering er en syste-
matisk gjennomgang av omrader der
gamle pasienter ofte har problemer,
og tar for seg funksjonsniva
(aktiviteter i dagliglivet og mobilitet/
funksjonstester), sykdomsbyrde/
komorbiditet, polyfarmasi, ernaer-
ingsstatus, kognitiv funksjon,
emosjonell funksjon og sosialt
nettverk. Innen geriatri utfores
vurderingen av et tverrfaglig team
bestdende av lege, sykepleier,
fysioterapeut og ergoterapeut, noen
ganger ogsa ernzeringsfysiolog og

sosionom. Malet med vurderingen

er & avdekke omrader som kan
optimaliseres (for eksempel komorbi-
ditet, polyfarmasi, ernaering), vurdere
grad av skrgpelighet og lage en plan
for videre oppfelging av pasienten.
Det er dokumentert at en geriatrisk
vurdering gir informasjon om tole-
ranse for behandling, for eksempel
ved elektiv kirurgi for kolorektal

kreft (13), cytostatika-behandling

screening av pasienter med aortas-
tenose som vurderes for TAVI. Dette
er organisert ved at sykepleier under-
soker kognisjon, ernaering og grad av
selvhjulpenhet i dagliglivet. Fysiote-
rapeut undersgker ganghastighet og
gripestyrke. Dersom pasienten har
tegn pa skropelighet, gjor geriater
utvidet vurdering av kognisjon,
depresjon, beslutningskompetanse
og pasientens motivasjon/hap

for behandlingen for pasienten
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(14) og TAVI (15, 16). Ved Haukeland
Universitetssjukehus har man fra

varen 2016 innfort skropelighets-

diskuteres med invasiv kardiolog.

Figur 1. Eksempler pa tester som brukes ved en geriatrisk vurdering

OMRADE

Funksjonsniva -

TEST (EKSEMPEL)
Barthels ADL-indeks

SKARING

TOLKNING

aktiviteter i dagliglivet Nottingham Extended g:gg :ﬁ{(:};ire indikerer bedre
ADL indeks '

Funksjonsniva — Ganghastighet Antall m/s <0.8 m/s langsom

objektive tester Timed Up and Go (TUG) |Antall sek >19 sek langsom
Short Physical Perfor- 0-12 Hoy skare indikerer bedre
mance Battery (SPPB) funksjon

Sykdomsbyrde eller Charlsons komorbiditets- | 0-9 Hoy skare ved mer

skala (GDS)

komorbiditet indeks Antall grad 3 og | komorbiditet
Cumulative lliness Rating | 4 komorbiditet Hoyere antall, mer
Scale (CIRS) alvorlig komorbiditet

Polyfarmasi Antall medikamenter

Kognitiv funksjon Mini-Cog™ 0-5 <3, kognitiv svikt
MMSE-NR 0-30 <24, kognitiv svikt

Ernaeringsstatus Mini Nutritional 0-30 <23.5, risiko for underer-
Assessment (MNA) naering/underernaert

Emosjonell funksjon Geriatrisk depresjons- 0-30 >13 indikerer depresjon

med hogy sensitivitet og
spesifisitet

Mange av testene finnes pa norsk pa nettsiden til norsk geriatrisk forening.
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Skropelighet er definert som en reduksjon i
reservekapasitet som gjer pasienten sarbar
for negative hendelser som for eksempel dad,
sykehusinnleggelse og tap av funksjon.

Skropelighet og vurdering av
behandlingsniva

Vurderinger av behandlingsniva
baserer seg pa flere faktorer; bade
sykdomsfaktorer, pasientfaktorer
og hvilke behandlingsmuligheter
som er tilgjengelige. Vi kan bruke
tykktarmskreft som illustrasjon:

® Hva er alvorlighetsgraden

av sykdommen?
Tykktarmskreft er en potensielt
dodelig sykdom, tumor gir ofte
komplikasjoner i form av bledning,
magesmerter og kan fore til ileus.

® Hva er risikoen ved
behandling (operasjon)?

Vi ma kjenne til data vedrerende

operativ morbiditet og mortalitet,

og vedrgrende g-hjelp versus

elektiv Kirurgi.

® Hva er risikoen ved ikke
a behandle?
Progresjon av sykdommen og
komplikasjoner fra tumor.

¢ Vil pasienten tale behandlingen?
Geriatrisk vurdering gir tilleggsin-
formasjon utover anestesilegens
preoperative vurdering.

* Er det andre sykdommer
som er mer alvorlige enn tykt-
armskreft og som sannsynligvis
vil ta livet av pasienten for han

e far komplikasjoner fra tumor
(competing risks)?
Dette vil blant annet av-
henge av tumorsterrelse og
pasientens komorbiditet.

¢ Vil behandlingen fore til
betydelig redusert funk-
sjonsniva og livskvalitet?

e Hva forventer pasienten at
resultatet av behandlingen vil
bli, og ensker pasienten dette?

Behandlingsbeslutninger er ofte mer
krevende nar pasienten er skrepelig
og risikoen ved behandling er hay.

En geriatrisk vurdering gir legen et
bredere beslutningsgrunnlag, og
som indremedisinere har vi god
nytte av vurderingen i mange ulike
kliniske settinger. Det er imidlertid
behov for mer forskning vedrerende
hvordan de forskjellige elementene

i geriatrisk vurdering har betydning
for risiko ved ulike typer behandling.

Samvalg (shared decision making)
Det er et mal fra helsemyndighetene
at pasientene skal tas mer med pa
rad. Vi forstar ikke samvalg som

at pasienten skal velge fritt hvilken
behandling de ensker, men at fagfolk
tilbyr behandlingen med sterst nytte
og lavest risiko, og deretter drofter
de ulike mulighetene sammen med
pasienten. Jo hgyere pasientens
alder er, desto mer begrenset er
forventet levetid, og det er viktig &
undersgke pasientens motivasjon og
hap for behandlingen (17). Samvalg
er spesielt utfordrende for pasienter
med kognitiv svikt og demens.
Demenssykdommer gker eksponen-

Figur 2. Kliniske settinger hvor det kan vaere nyttig a gjere en frailtyvurdering

KLINISK MALSETNING

PROBLEMSTILLING

BEHANDLING -
RETNINGSLINJEBASERT

ALTERNATIV
BEHANDLING |

ALTERNATIV
BEHANDLING I

Alvorlig symptomatisk | Okt overlevelse, bedret funksjon Apen kirurgisk bytte av klaffen | Kateterbasert bytte av Lindrende
aortastenose og livskvalitet aortaklaffen behandling
Kolorektal kreft Helbrede, oke overlevelse og Kirurgi (tarmreseksjon) Palliativ kirurgi Lindrende
livskvalitet Ekspektans behandling
Terminal nyresvikt Oke overlevelse, bedre funksjon | Nyretransplantasjon Oppstart dialyse Lindrende
og livskvalitet behandling
Smacellet lungekreft | ke overlevelse, bedre funksjon | Kombinert radiokjemoterapi Palliativ medikamentell Lindrende
og livskvalitet kreftbehandling behandling
Myelomatose Oke overlevelse, bedre funksjon | Stamcelletransplantasjon, Cellegift, andre krefthem- | Lindrende
HMAS mende medikamenter behandling
Akutt hjerteinfarkt Oke overlevelse, faerre nye Hjertekateterisering med Kun medikamentell Symptomatisk
hendelser, bedre livskvalitet evt PCIl, ACB-operasjon og behandling, sekundaerpro- | medikamentell
medikamentell behandling fylakse behandling
Intensivbehandling Jke overlevelse (akutt) Igangsette intensivbehandling | Hvor langvarig intensivbe- | Lindrende
handling? behandling
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tielt med alderen (18). Det kan for ek-
sempel veere et etisk dilemma 4 tilby
behandling som gjer at pasienten
overlever sykdommer, men gar inn i
sluttstadiet av sin demenssykdom,
og selv om det er parerendes gnske
er det ikke sikkert at pasienten hadde
onsket det om han/hun fikk velge.
Kartlegging av kognisjon vil gjere

at en kan fange opp pasienter med
kognitiv svikt og vurdere beslut-
ningskompetanse mer systematisk.

Konklusjon

Et stadig okende antall gamle
pasienter med mange sykdommer
meoter indremedisinere i alle subspe-
sialiteter. Pasienter med samme

y I N

kronologiske alder har stor variasjon

i helsetilstand og forventet levetid.
Avgjorelser om behandling ber
baseres seg pa grad av skrgpelighet,
bade for & unngé underbehandling av
spreke gamle pasienter, men ogsa for
& unnga overbehandling av skrepe-
lige gamle pasienter med reduserte
reserver, kort forventet levetid og

hoy risiko for komplikasjoner og
bivirkninger. Klinikere kan screene
for skrgpelighet ved & utfere en
gangtest samt en test av kognitiv
funksjon. En positiv screening bor
etterfolges av en geriatrisk vurdering.
Det er viktig & f& frem pasientper-
spektivet slik at beslutninger om
behandling foretas ved samvalg.
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Utvalgt sikkerhetsinformasjon for JANUVIA
(sitagliptin, MSD)

INDIKASJON:

Behandling av diabetes mellitus type 2 hos voksne for & bedre
glykemisk kontroll. Som monoterapi hos pasienter som ikke er
adekvat kontrollert med diett og fysisk aktivitet alene og met-
formin er uhensiktsmessig pga. kontraindikasjoner eller intole-
ranse. Som oral kombinasjonsbehandling: Med metformin nar
diett og fysisk aktivitet sammen med metformin alene ikke gir
adekvat glykemisk kontroll. Med sulfonylurea nar diett og fysisk
aktivitet sammen med hayeste tolererte dose av sulfonylurea
alene ikke gir adekvat glykemisk kontroll, og nar metformin er
uhensiktsmessig pga. kontraindikasjoner eller intoleranse. Med
PPARy-agonist (f.eks. tiazolidindion) nér bruk av PPARy-agonist
er hensiktsmessig og nar diett og fysisk aktivitet sammen med
en PPARy-agonist alene ikke gir adekvat glykemisk kontroll.
Som oral trippelbehandling: | kombinasjon med sulfonylurea og
metformin nar diett og fysisk aktivitet ssmmen med begge disse
legemidlene ikke gir adekvat glykemisk kontroll. | kombinasjon
med PPARy-agonist og metformin nar bruk av PPARy-agonist
er hensiktsmessig og nar diett og fysisk aktivitet sammen med

begge disse legemidlene ikke gir adekvat glykemisk kontroll.
Januvia er ogsa indisert i tillegg til insulin (med eller uten met-
formin) nér diett og fysisk aktivitet sammen med stabil dose in-
sulin ikke gir adekvat glykemisk kontroll.

KONTRAINDIKASJONER:
Overfalsomhet overfor virkestoffet eller overfor ett eller flere av
hjelpestoffene.

FORSIKTIGHET UTVISES VED:

Januvia ber ikke gis til pasienter med type 1-diabetes eller til
behandling av diabetisk ketoacidose. Pasienter ma bli informert
om symptomer pé akutt pankreatitt. Mistenkes denne, mé be-
handlingen med Januvia og andre potensielle mistenkte lege-
midler avsluttes. Behandlingen mé ikke startes igjen dersom
akutt pankreatitt er bekreftet. Nar Januvia ble gitt i tillegg til et
sulfonylureapreparat eller insulin, gkte forekomsten av hypo-
glykemi. Lavere dose er anbefalt hos pasienter med moderat
til alvorlig nedsatt nyrefunksjon og hos pasienter med terminal
nyresvikt som krever dialyse. Alvorlige overfalsomhetsreaksjon-
er er rapportert og inkluderer anafylaksi, angiogdem, grov av-
skalling av huden, inklusiv Stevens-Johnsons syndrom. Januvia
bar ikke brukes under graviditet.

VIKTIGE INTERAKSJONER:

Risiko for klinisk relevante interaksjoner er lav ved samtidig
bruk av andre legemidler. Metabolisme av Januvia, blant annet
via CYP3A4, kan spille en signifikant rolle ved alvorlig nedsatt
nyrefunksjon eller terminal nyresvikt (ESRD). Effekten av poten-
te CYP3A4-hemmere ved nedsatt nyrefunksjon er ikke vurdert i
kliniske studier. Sitagliptin hadde en liten effekt pa plasmakon-
sentrasjonen av digoksin. Ingen dosejusteringer av digoksin an-
befales. Pasienter med risiko for digoksinforgiftning ber likevel
monitoreres nar sitagliptin og digoksin gis samtidig.

VIKTIGE BIVIRKNINGER:

Alvorlige bivirkninger, inkludert pankreatitt og overfalsomhets-
reaksjoner har blitt rapportert. Hypoglykemi har veert rapportert
nar brukt i kombinasjon med sulfonylurea og insulin. Infeksjon i
gvre luftveier, nasofaryngitt, hodepine, osteoartritt og smerter i
ekstremitetene har blitt rapportert som bivirkninger uavhengig
av arsakssammenheng til legemiddel. Andre bivirkninger inklu-
derer artropati, bullles pemfigoid og kige.

For forskrivning av JANUVIA, se preparatomtalen.

Januvia MSD
Antidiabetikum. ATC-nr.: A10B HO1

TABLETTER, filmdrasjerte 25 mg, 50 mg og 100 mg: Hver tablett inneh.: Sita-
gliptinfosfatmonohydrat 25 mg, resp. 50 mg og 100 mg, hjelpestoffer.
Fargestoff: Gult og radt jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). Indikasjoner:
Behandling av diabetes mellitus type 2 hos voksne for a bedre glykemisk
kontroll. Som monoterapihos pasienter som ikke er adekvat kontrollert med
diett og fysisk aktivitet alene og metformin er uhensiktsmessig pga. kon-
traindikasjoner eller intoleranse. Som oral kombinasjonsbehandling: Med
metformin nar diett og fysisk aktivitet sammen med metformin alene ikke gir
adekvat glykemisk kontroll. Med sulfonylurea nar diett og fysisk aktivitet
sammen med hoyeste tolererte dose av sulfonylurea alene ikke gir adekvat
glykemisk kontroll, og nar metformin er uhensiktsmessig pga. kontraindi-
kasjoner eller intoleranse. Med PPARy-agonist (f.eks. tiazolidindion) nar
bruk av PPARy-agonist er hensiktsmessig og nar diett og fysisk aktivitet
sammen med en PPARy-agonist alene ikke gir adekvat glykemisk kontroll.
Som oral trippelbehandling: | kombinasjon med sulfonylurea og metformin
nar diett og fysisk aktivitet sammen med begge disse legemidlene ikke gir
adekvat glykemisk kontroll. | kombinasjon med PPARy-agonist og metformin
nar bruk av PPARy-agonist er hensiktsmessig og nar diett og fysisk aktivitet
sammen med begge disse legemidlene ikke gir adekvat glykemisk kontroll.
Januvia er ogsa indisert i tillegg til insulin (med eller uten metformin) nar
diett og fysisk aktivitet sammen med stabil dose insulin ikke gir adekvat gly-
kemisk kontroll. Dosering: Voksne: 100 mg 1 gang daglig. Nar Januvia bru-
kes i kombinasjon med metformin og/eller en PPARy-agonist, bar dosen av
metformin og/eller PPARy-agonist opprettholdes, og Januvia ber tas samti-
dig. | kombinasjon med sulfonylurea eller med insulin, kan en lavere dose av
sulfonylurea eller insulin vurderes for a redusere risikoen for hypoglykemi.
Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen dosejustering er
pakrevd ved lett til moderat nedsatt leverfunksjon. Sitagliptin er ikke un-
dersgkt ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon: Overveies
bruk av sitagliptin i kombinasjon med andre antidiabetika ber betingelsene
hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon undersakes. Ingen dosejustering
er pakrevd ved lett nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance (Clgg) 50 ml/
minutt). Ved moderat nedsatt nyrefunksjon (Clcs >30-<50 ml/minutt) er sitag-
liptindosen 50 mg 1 gang daglig. Ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon (Clgg <30
ml/minutt) eller ved terminal nyresykdom (ESRD) som krever hemodialyse
eller peritonealdialyse, er sitagliptindosen 25 mg 1 gang daglig. Kan gis uten
hensyn til tidspunkt for dialyse. Vurdering av nyrefunksjonen er anbefalt for
sitagliptinbehandling initieres og deretter periodisk, da dosejustering er
basert pa nyrefunksjonen. Barn og ungdom <18 ar: Sikkerhet og effekt er
ikke klarlagt. Ingen tilgjengelige data. Eldre: Ingen dosejustering er pa-
krevd. Administrering: Kan tas med eller uten mat og drikke. Bar ikke knuses
eller deles. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for virkestoffet eller noen av
hjelpestoffene. Forsiktighetsregler: Bar ikke brukes ved diabetes mellitus
type 1 eller ved behandling av diabetisk ketoacidose. Bruk av DPP-4-hem-
mere er satt i sammenheng med risiko for utvikling av akutt pankreatitt.

Pasienten ma informeres om karakteristiske symptomer pa akutt pankrea-
titt: Vedvarende alvorlige abdominalsmerter. Etter avsluttet behandling med
sitagliptin (med eller uten stettebehandling) er det observert at pankreatitt
gar over, men veldig sjeldne tilfeller av nekrotiserende eller bladende pan-
kreatitt og/eller ded er rapportert. Mistenkes pankreatitt ma behandling
med sitagliptin og andre potensielt mistenkte legemidler avsluttes. Hvis
akutt pankreatitt bekreftes, skal sitagliptinbehandling ikke gjenopptas. For-
siktighet bar utvises ved pankreatitti anamnesen. Da hypoglykemi er sett ved
bruk av sitagliptin sammen med insulin eller et sulfonylureapreparat, ber en
lavere dose av sulfonylureapreparatet eller insulin overveies for & redusere
risikoen for hypoglykemi. Lavere dose er anbefalt ved moderat til alvorlig
nedsatt nyrefunksjon og ved ESRD som krever hemodialyse eller peritone-
aldialyse, se Dosering. Alvorlige overfalsomhetsreaksjoner er rapportert,
inkl. anafylaksi, angiogdem og grov avskalling av huden inkl. Stevens-John-
sons syndrom. Disse reaksjonene har inntruffet i lopet av de 3 farste mane-
dene etter behandlingsstart og i noen tilfeller etter farste dose. Ved mistanke
om en overfalsomhetsreaksjon, avsluttes behandlingen, andre potensielle
arsaker for hendelsen vurderes og alternativ behandling initieres. Pasienter
som opplever svimmelhet eller savnighet, bar ikke kjare bil eller bruke ma-
skiner. Informer om risiko for hypoglykemi ved bruk i kombinasjon med sul-
fonylurea eller med insulin. Interaksjoner: For utfyllende informasjon fra
Legemiddelverket om relevante interaksjoner, se A10B HO1. Effekt av andre
legemidler pa sitagliptin: Liten risiko for klinisk relevante interaksjoner. Kli-
nisk relevante interaksjoner med p-glykoproteinhemmere forventes ikke.
Risiko for klinisk relevante interaksjoner med OAT3-hemmere anses & vare
liten in vitro. Det er mulig at potente CYP3A4-hemmere kan endre farmako-
kinetikken til sitagliptin ved alvorlig redusert nyrefunksjon eller ESRD. Effekt
av sitagliptin pa andre legemidler: Gir ikke relevante endringer i farmako-
kinetikken til metformin, glibenklamid, simvastatin, rosiglitazon, warfarin
eller perorale antikonseptiva, noe som viser liten tilbayelighet til & forarsake
interaksjoner med substrater av CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9 og organisk ka-
tiontransporter (OCT). Gir en liten gkning i plasmakonsentrasjonen for
digoksin. Ingen dosejustering av digoksin anbefales, men pasienter med ri-
siko for digoksinforgiftning bar monitorers ved samtidig bruk. Graviditet,
amming og fertilitet: Graviditet: Ikke tilstrekkelige data ved bruk hos gravi-
de. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksiske effekter ved haye doser. Bor
ikke brukes under graviditet. Amming: Ukjent. Gar over i morsmelk hos dyr.
Bar ikke brukes av ammende. Fertilitet: Dyredata tyder ikke pa effekt av
behandling med sitagliptin pa mannlig og kvinnelig fruktbarhet. Data fra
mennesker mangler. Bivirkninger: Sitagliptin monoterapi: Vanlige (>1/100
til <1/10): Infeksigse: Infeksjon i gvre luftveier, nasofaryngitt. Muskel-skje-
lettsystemet: Osteoartritt, smerter i ekstremitetene. Nevrologiske: Hodepi-
ne. Stoffskifte/ernzering: Hypoglykemi. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100):
Gastrointestinale: Forstoppelse. Nevrologiske: Svimmelhet. Ukjent fre-
kvens: Gastrointestinale: Oppkast, akutt pankreatitt, dedelig og ikke-dedelig
bledende og nekrotiserende pankreatitt. Hud: Pruritus, angiogdem, utslett,
urticaria, kutan vaskulitt, eksfoliative hudsykdommer inkl. Stevens-John-
sons syndrom, bulles pemfigoid. Immunsystemet: Overfalsomhetsreaksjo-

ner inkl. anafylaktiske reaksjoner. Luftveier: Interstitiell lungesykdom.
Muskel-skjelettsystemet: Artralgi, myalgi, ryggsmerter, artropati. Nyre/urin-
veier: Nedsatt nyrefunksjon, akutt nyresvikt. Bivirkninger sett hyppigere ved
kombinasjon med andre antidiabetika: | kombinasjon med metformin: Vanli-
ge (>1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Kvalme, flatulens, oppkast. Mindre
vanlige (>1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Diaré. Nevrologiske: Somno-
lens. | kombinasjon med metformin og sulfonylurea: Svaert vanlige (>1/10):
Stoffskifte/ernaering: Hypoglykemi. Vanlige (>1/100 til <1/10): Gastrointesti-
nale: Forstoppelse. / kombinasjon med pioglitazon: Vanlige (>1/100til <1/10):
Gastrointestinale: Flatulens. @vrige: Perifert adem. / kombinasjon med met-
formin og pioglitazon: Vanlige (>1/100 til <1/10): Perifert adem. / kombina-
sjon med insulin (med eller uten metformin): Vanlige (>1/100til <1/10): Infek-
sigse: Influensa. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Tarr
munn. Overdosering/Forgiftning: Ingen erfaring med doser >800 mg. Ved
doser opptil 600 mg pr. dag i perioder opptil 10 dager og 400 mg pr. dag i
perioder opptil 28 dager, er ingen doserelaterte bivirkninger observert. Be-
handling: Vanlige stettetiltak, f.eks. fijerning av uabsorbert materiale fra
fordoyelseskanalen, klinisk monitorering (inkl. elektrokardiogram) og ev.
iverksetting av stottebehandling hvis nedvendig. Dialyseres bare i liten
grad. Forlenget hemodialyse kan vurderes hvis dette anses klinisk egnet. Se
Giftinformasjonens anbefalinger A10B HO1. Egenskaper: Klassifisering: Anti-
hyperglykemisk middel i klassen dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-hemmere.
Virkningsmekanisme: Hindrer hydrolysering av inkretinhormoner via enzy-
met DPP-4 og gker derved plasmakonsentrasjonene av de aktive formene av
inkretinhormonene, glukagonlignende peptid-1 (GLP 1) og glukoseavhengig
insulinotropt peptid (GIP). Inkretinhormoner frigjeres fra tarmen og sker
som respons pa et maltid. Ved normale og forhayede blodsukkernivaer ker
GLP 1 og GIP-biosyntesen, og frigjeringen av insulin. | tillegg senker GLP 1
glukagonsekresjonen. Normal glukagonrespons pa hypoglykemi svekkes
ikke. Hos type 2-diabetikere med hyperglykemi gir dette lavere HbA,; og
lavere fastende og postprandiale glukosekonsentrasjoner. Absorpsjon:
Raskt. Maks. plasmakonsentrasjon etter 1-4 timer. Absorpsjonen pavirkes
ikke av mat. Absolutt biotilgjengelighet 87%. Proteinbinding: 38%. Fordeling:
Distribusjonsvolum ca. 198 liter. Halveringstid: Ca. 12,4 timer. Metabolisme:
Begrenset. Hovedsakelig via CYP3A4 med bidrag fra CYP2C8. Utskillelse:
79% uendret i urinen.

Sist endret: 08.03.2016.

Basert pa SPC godkjent av SLV: 25.02.2016.

Januvia, TABLETTER, filmdrasjerte:

Styrke (Pakning Varenr Pris Generell refusjon
25mg |98 stk. (blister) |076043 kr689,90 |A10BHO1_2
50mg |98 stk. (blister) |076052 kr689,90 |A10BHO1_2

28 stk. (blister) | 076024 Byttegr. |kr 449,00 |A10BHO01_1

100 mg -
98 stk. (blister) |076033 Byttegr. [kr 146540 |A10BHO1_1

A10B Ho1_2 Sitagliptin - 25 mg, 50 mg

Refusjonsberettiget bruk: Behandling av type 2 diabetes mellitus som mono-
terapi eller i kombinasjon med insulin hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon

For forskrivning av JANUVIA®, vennligst les PREPARATOMTALEN.

Study design and key results ref 2: Objective: The purpose of this stu-
dy was to evaluate the efficacy and safety of sitagliptin as an add-on to
metformin therapy in patients with moderately severe (hemoglobin Alc

> 8.0% and < 11.0%) type 2 diabetes mellitus (T2DM). Research design
This was a multinational, randomized, placebo-controlled,

parallel-group, double-blind study conducted in 190 patients with T2DM.

After > 6 weeks of stable metformin monotherapy (> 1500 mg/day), patients

Refusjonskode:

ICPC Vilkar nr

T90 Diabetes type 2 med nyrekomplikasjoner 210 and hod
ICD Vilkar nr

E11.2  Diabetes mellitus type 2 med nyrekomplikasjoner 210

Vilkar:

210 Refusjon ytes kun til pasienter som ikke kan bruke metformin pa grunn av
nedsatt nyrefunksjon
A10B H01_1 Sitagliptin - 100 mg

Refusjonsberettiget bruk: Behandling av type 2 diabetes mellitus kun i
kombinasjon med metformin og/eller sulfonylurea og/eller basalinsulin.

were randomized to either the addition of sitagliptin 100 mg once daily or
placebo to ongoing metformin for 30 weeks. Main outcome measures: The
primary efficacy endpoint was reduction in hemoglobin Alc (HbA1c) mea-
sured after 18 weeks of sitagliptin treatment. Key secondary endpoints
included reduction in fasting plasma glucose (FPG) and 2-hour (2-h) post-
prandial plasma glucose (PPG) at 18 weeks, and HbA1c at 30 weeks. The
proportion of patients meeting the goal of HbA1c < 7.0% was also analy-
zed. Results: Sitagliptin significantly reduced HbA1c, FPG, and 2-h PPG,
compared with placebo (all p <0.001). The netimprovement in HbA1c was
-1.0% at both 18 and 30 weeks, and a significantly greater proportion of
patients treated with sitagliptin achieved HbA1lc < 7.0% by the end of the

study (22.1% vs. 3.3%, p < 0.001). Sitagliptin was welltolerated. Compared

with placebo, sitagliptin had a neutral effect on body weight and did not
significantly increase the risk of hypoglycemia or gastrointestinal adverse

events. Conclusi Addition of sitagliptin 100 mg once daily to ongoing

Refusjonskode:

ICPC Vilkar nr
T90 Diabetes type 2 224

ICD Vilkar nr
EN Diabetes mellitus type 2 224
Vilkar:

224 Refusjon ytes kun til pasienter som ikke kan bruke metformin eller som
ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll pa heyeste tolererte dose
metformin.

MSD (Norge) AS, Pb. 458 Brakergya, N-3002 Drammen, TIf. 3220 73 00, Faks 32 20 73 10, www.msd.no.
MSD Copyright © 2016 Merck Sharp & Dohme Corp., Whitehouse Station, NJ, USA. All rights reserved.
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metformin therapy was well-tolerated and resulted in significant glycemic
improvement in patients with moderately severe T2DM who were treated
for 30 weeks.

Study design Ref 4: Randomized, double-blind study, with 14,671 patients
to add either sitagliptin or placebo to their existing therapy with a median
follow-up period of 3 year. Open-label use of antihyperglycemic therapy
was encouraged as required, aimed at reaching individually appropriate

glycemic targets in all patients. Eligible patients had type 2 diabetes with
established cardiovascular disease and were at least 50 years of age,
with a glycated hemoglobin level of 6.5 to 8.0% when treated with stable
doses of one or two oral antihyperglycemic agents (metformin, pioglita-
zone, or sulfonylurea) or insulin (with or without metformin). Established
cardiovascular disease was defined as a history of major coronary artery
disease, ischemic cerebrovascular disease, or atherosclerotic peripheral
arterial disease. Patients were excluded if they had taken a DPP-4 inhibi-
tor, glucagon-like peptide-1 receptor agonist, or thiazolidinedione (other
than pioglitazone) during the preceding 3 months; if they had a history
of two or more episodes of severe hypoglycemia (defined as requiring
third-party assistance) during the preceding 12 months; or if the estimated
glomerular filtration rate (eGFR) was less than 30 ml per minute per 1.73
m2 of body-surface area at baseline. Primary end point was a composite
of time to first confirmed event of CV death, nonfatal myocardial infarc-
tion, nonfatal stroke, or hospitalization for unstable angina. The secon-
dary composite cardiovascular outcome was the first confirmed event of
cardiovascular death, nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke.
Other secondary outcomes included the occurrence of the individual
components of the primary composite cardiovascular outcome, fatal and
nonfatal myocardial infarction, fatal and non-fatal stroke, death from any
cause, and hospitalization for heart failure

Referanser: 1. Nasjonal faglig retningslinje for diabetes 14.9.2016 (https:/
helsedirektoratet.no/Retningslinjer/Diabetes.pdf) Per 16.9.2016 2. Raz I, Chen
Y, Wu M, et al. Efficacy and safety of sitagliptin added to ongoing metformin
therapy in patients with type 2 diabetes. Curr Med Res Opin. 2008;24(2):537—
550. 3. SPC Januvia, seksjon 5.1, 9 (28.01.2016). 4. Green JB, Bethel MA,
Armstrong PW, et al. Effect of Sitagliptin on Cardiovascular Outcomes in
Type 2 Diabetes. The N Engl J Med 2015;373:232-42.

Januvia

(sitagliptin, MSD)

JANUVIA® FOR BEHANDLING AV DINE PASIENTER MED TYPE 2-DIABETES
NAR BEHANDLINGSMALET IKKE KAN NAS MED METFORMIN, KOST 0G MOSJON

NYE NORSKE RETNINGSLINJER FOR BEHANDLING AV TYPE 2 DIABETES":

- Etter metformin anbefales enten DPP-4-hemmer, Sulfonylurea, GLP-1 analog,
SGLT2-hemmer eller Insulin

- Januvia (sitagliptin) er fortrinnsvis farstevalg ved bruk av DPP-4-hemmere

I en klinisk studie med sitagliptin 100 mg en gang daglig i tillegg til
stabil metformin >1500 mg/dag hos 190 pasienter med type 2-diabetes?

SIGNIFIKANT

HbA,;. REDUKSJON MED SITAGLIPTIN+
METFORMIN VS METFORMIN | MONOTERAPI

&) 9 ARS KLINISK ERFARING?

@) DOKUMENTASJON

AV KARDIOVASKULAR SIKKERHET HOS
PASIENTER MED DIABETES 0G
HJERTE-KARSYKDOM

e Viste ingen gkt kardiovaskulaer risiko*?

e Mgtte alle sekundaere endepunkt for
kardiovaskulaer sikkerhet*®

(&)
Januvia

For forskrivning av JANUVIA®, vennligst les preparatomtalen
(sitagliptin, MSD)

a) Primeert sammensatt endepunkt var tiden til farste bekreftede hendelse av kardiovaskular ded, ikke-dadelig hjerteinfarkt, ikke-dedelig slag eller innleggelse for ustabil angina.
b) Sekundeert sammensatt kardiovaskulaert endepunkt var farste bekreftede hendelse av kardiovaskuleer ded, ikke-dadelig hjerteinfarkt og ikke-dedelig slag. Andre sekundaere
utfall inkluderte forekomsten av individuelle komponenter av primaert sammensatt kardiovaskuleere endepunkt, dedelig og ikke-dedelig hjerteinfarkt, dedelig og ikke-dadelig
slag, ded uansett arsak og innleggelse for hjertesvikt.



Akutt og mottaksmedisin

Akutldkare i akutsjukvarden
- fran obligatorium for olegitimerade il
uppskattad arbetsplats for specialister

Katrin Hruska

Innan akutsjukvard blev en specialitet i Sverige var akutmottagningsarbete ett
underlékararbete som man inte ens anséags behdva lakarlegitimation for att utfora.

Att behdva ga ned till akuten och arbeta talades ofta om som en straffkommendering.
Lakare fran andra specialiteter, som sjalva mycket séllan arbetade pa akutmottagningen,
motsatte sig att akutsjukvard skulle bli en egen specialitet, med argument som att “ingen
skulle orka arbeta en hel karriar pa akuten”. Att arbetsmiljion och arbetsvillkoren skulle
vara dalig pa akuten, sags som nagot naturligt. Intresset for patienternas upplevelse av
ett akutmottagningsbesok var narmast noll.

Katrin Hruska, Ordférande i Svensk Forening for Akutsjukvard, SWESEM

Tillaggsspecialitet - en dyr omvag
| bérjan av 2000-talet bérjade flera
sjukhus att anstélla specialister och
underlakare som bara arbetade pa
akuten, men det var inte férrédn 2008
som akutsjukvard blev en godkand
specialitet och d& som tillagg till

en basspecialitet som kunde vara
vilken annan klinisk specialitet som
helst. Férhoppningen var att andra
specialister skulle vilja bli akutlakare,
men i praktiken innebar det att
specialistutbildningen fér akutldkare
blev sju ar i stallet for fem. Oftast blev
det en kombination av internmedicin
och akutsjukvard. Det &r markligt att
tro att man blir battre akutlakare av
att arbeta inom andra specialiteter,

i stallet for under handledning i den
miljé man ska verka i, det vill sidga pa
akutmottagningen. Ett problem var
att det ledde till enorma avhopp och,
i den man man avslutade sin spe-
cialistutbildning, en hel del fardiga
specialister som féredrog att arbeta
pé avdelning i stallet for p& akutmot-
tagningen. Hela verksamheten blev
sarbar och utvecklingen av akut-
sjukvard som specialitet stannade
av. Det var manga dyra satsningar
pé akutlakare som havererade pa
grund av att man inte kunde erbjuda
en sammanhangande utbildning.

En fullvirdig specialitet
sedan 2015

Nar hela specialitetsindelningen
skulle ses 6ver 2012, hade

manga sjukhus redan borjat

utbilda akutlakare som om det

vore en basspecialitet. Ett univer-
sitetssjukhus hade helt lagt ned sin
akutlakarutbildning och de ST-lakare
(=LIS i Norge) som arbetade hade
fatt ga over till sin basspecialitet.

Att akutsjukvard skulle bli en egen
specialitet var en stor frdga och
manga drog en lattnadens suck nér
det slutgiltiga beslutet slog fast detta.

Det drdjde dnda till 2015 innan den
nya specialitetsindelningen bérjade
gélla och forst d& vdgade manga
sjukhus satsa pa akutlakare. | dagsla-
get finns ungefér 200 specialister
och 300 ST-lakare, spridda fran
Kiruna i norr till Ystad i S6der. Saval
universitetssjukhus som lokalsjukhus
utbildar akutlakare, ofta i regionala
samarbeten. Vi har hunnit en bra bit
p& vag med att etablera specialiteten,
men det &r fortfarande langt kvar tills
det ar sjélvklart att akutmottagnin-
garna drivs av akutlékare i Sverige.

Akutldkare arbetar pa akuten
Aven om akutsjukvard ar ett

eget kompetensomrade, &r den
avgorande fragan med specialister
péa akutmottagningen inte vilken
specialistutbildning man har, utan att
man har akutmottagningen som sin
permanenta arbetsplats och akutens
patienter som hdgsta prioritet.

Man tillfér en hégre medicinsk
kompetens och har sjukskéterskorna

och underskoterskorna pé akuten
som sina kolleger och utvecklar
verksamheten tillsammans med
dem. Det innebér en férandring

av organisationen, men ockséa av
kulturen. Akutmottagningen blir inte
langre en plats med andra regler och
krav &n andra delar av sjukvarden.
Det blir inte I&ngre acceptabelt att
arbetsmiljon &r dalig, eller att pati-
enter inte far den vard de behover.

Akutsjukvard som specialitet er
baserad péa patientens behov.
Specialistutbildningen syftar till att
man ska kunna handldgga alla typer
av patienter som kan ténkas s6ka
en akutmottagning. Det innebéar att
man som akutlakare kan se till hela
akutmottagningens funktion och
prioritera och leda arbetet darefter.
P& ett 6vergripande plan bidrar
akutlakare ocksa till forskning inom
akutsjukvard och att kvaliteten hojs.

Akutlakare i den akuta vardkedjan
Den akuta vardkedjan borjar forstas
vid patientens forsta kontakt med
sjukvarden, vilket for manga patienter
ar larmcentralen. | Sverige har vi
sjukskoterskor, ofta specialistutbil-
dade i prehospital akutsjukvard, i
vara ambulanser och valdigt liten
lakarnérvaro. | specialistutbildningen
till akutlakare ingar prehospital teori
och praktisk tjanstgdring. Det ger en
Okad forstaelse for den prehospitala
miljén och férutsattningar fér mer
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Pasient med akutte smerter som vurderes av akutlakare i akutmottagningen i Sverige.

sammanhallen vardkedja. Det ar
samtidigt viktigt att inte inféra

extra steg, som inte tillfér ndgot

till processen. Som exempel har

vi en framgéangsrik vardkedja med
PCI vid ST-héjningsinfarkt, nar
dessa identifieras i ambulansen
eller styrning av traumapatienter till
traumacentrum. Akutlakarnas uppgift
blir att se till att dessa processer

ar lika effektiva nar patienten i
stallet sdker sjélv direkt till akutmot-
tagningen. Det kraver en kunskap
om hela den akuta vardkedjan.

Akutmottagningens uppdrag

- avancerad akutsjukvard eller
servicecentral?

| Sverige har akutmottagningarna pa
manga sjukhus varit den enda vagen
in i specialistvarden vid akuta och
subakuta tillstdnd. Patienter med
oklara tillstand som behdver snabb
utredning har skickats via akutmot-
tagningen, fran primarvarden och
ocksa fran sjukhuskliniker, i stéllet
for att handlaggas pa respektive

kliniks mottagning eller laggas in
direkt pa avdelningen for inskrivning
och utredning. Det har varit en
ordning som kanske har fungerat fér
klinikerna som héanvisat till sin egen
jourldkare, men det har inte fungerat
fér akutmottagningens uppdrag

att ta hand om ett osorterat flode

av patienter som behdver en akut
bedémning. Detta maste diskuteras,
eftersom en férandring av akutmot-
tagningens funktion inom sjukhuset
forstas bara kan ske i samforstand
med resten av sjukhuset. Att bara
tillféra lakare med hégre kompetens
till akutmottagningen, I6ser inte

det grundlaggande problemet.

Specialister i akutsjukvard

- ett naturligt steg

Under 60- och 70-talen bor-

jade akutsjukvard som specialitet

utvecklas i de anglosaxiska landerna.

Utvecklingen i Europa kom igéng
senare, men i en majoritet av lan-
derna ar akutsjukvard nu en erkand
specialitet. | Sverige tog det femton

Akutsjukvard som
specialitet er baserad pa
patientens behov.

ar att komma fram till slutsatsen att
specialister i akutsjukvard behovs.
Det kénns lite irriterande att vi
férsékte med en annan variant, i
form av en tilldggsspecialitet, men
sedan slutade med samma I6sning
som allt fler lAnder runt om i varlden
nu anslutit sig till. For trots olika
forutsattningar ser kompetensomra-
det och definitionen i stor sett likadan
ut i alla Iander. Ska akutsjukvarden
hélla samma hoga kvalitet som
ovriga delar av sjukvarden behover
den sina egna specialister.

Indremedisineren 4 e 2016



Akutt og mottaksmedisin

Gode akuttmottak i Norge

Hovedutfordringen er ikke antall eller type spesialiteter, men ledelse og organisering av
sykehusenes akuttmottak. Det avgjerende er at turnusleger og leger i spesialisering (LIS)
far stette og supervisjson i sitt arbeid i mottak, og at dedikerte overleger er tilgjengelige
nar det er behov. Mange sykehus har allerede etablert sterre faglighet og satt inn
relevante spesialister i mottak. Dette krever ikke en ny spesialitet, men endret innretning
pa legebemanning i mottak. Sykehus, legevakt og akuttkjeden generelt ber til-passe
kompetanse og bemanning til sine konkrete behov og styrke faglig ledelse av tjenestene.
Enda en spesialitet vil ikke hjelpe uten et organisatorisk grep. Der organisatoriske grepet
er tatt, har man funnet gode lasninger uten a ha denne nye akutt- og mottaksspesialiteten

(AMM) i mottaket.

Hanne Thiirmer, spesialist i hjertesykdommer, overlege ved medisinsk avdeling, Sykehuset Telemark, Notodden, og leder av Norsk indremedisinsk forening
Per Olav Berve, overlege, Spesialist anestesi OUS. Overlege ved: Anestesiavdelingen OUS Ulleval, Luftambulanseavdelingen OUS 119 og PhD Stipendiat ved Nasjonal

kompetansetjeneste for prehospital akuttmedisin, NAKOS.

Behov for organisatoriske og
utdanningsmessige endringer
Det er viktig at leger i mottak

er bevisst sine oppgaver innen
teamledelse, logistikk, systemut-
vikling, kvalitet og kommunikasjon.
Laeringsmaélene ber gjenfinnes i
samtlige spesialist-utdanninger
med akutte vaktoppgaver. Med
felles systemforstéelse blant
overleger knyttet fast til mottakenes

Hanne Thiirmer

Nar de nye spesialistutdanningene
legger mer vekt pa mottakskompe-
tanse, arbeid og faglige oppgaver

i mottak og styrker veiledning av
sine kandidater i mottak vil dette
gjere akuttmottakene attraktive som
leerings- og arbeidsarena. Dette er
en organisatorisk oppgave for syke-
husene, de mé avsette kompetanse
og tid til oppleering i mottakene.
Plass og utstyr slik at man kan gjere
en storre diagnostisk avklaring vil
gjore mottak til et godt sted for vi-
dereutdanning og arbeid. Her motes
ambulansearbeidere, spesialsyke-
pleiere, laboratoriefag, radiologifag
og ulike sykehusspesialister. Hvis
akuttmottakene legger vekt pa &
utvikle alle faggruppers kompetanse
og teamferdigheter vil det bli en flott
arbeidsplass. En ny spesialitet vil
ikke alene sikre dette. Hvis pasienter
kan avklares, diagnostiseres og gis
behandling uten innleggelse, vil et
slikt akuttmottak ogséa redusere
behovet for spesialistvurderinger

pé sengepost og poliklinikk.

Per Olav Berve

systemarbeid vil tienestene bli bedre.

Mottak av pasienter er teamarbeid
- ingen syekhuslege behersker alt
Det & ta imot pasienter er et
teamarbeid, ingen sykehus-lege
behersker alt. Diagnostisk kraft i
mottak betinger godt samarbeid
mellom flere spesialiteter. Ogsa de
kirurgiske grunnutdanningene (ber
etablere leeringsmal innen logistikk,
team-ledelse, organisering av mottak
og oppfelging av yngre leger i mottak
i del 2 av den nye spesialistutdannin-
gen. Det er naturlig at gkt oppmerk-
somhet pé diagnostisk kompetanse i
mottak, gjenspeiles i alle spesialiteter
og deres grunnutdanninger i del 2.
Hvis den nye AMM-spesialiteten blir
en isolert hovedspesialitet uten felles
vakt-kompetanse med indremedisin,
vil sveert fa sykehus kunne utdanne
eller bruke disse spesialistene. Det
vil ogsa veere vanskelig a f& gode
fleksible utdanningslep der kandi-
dater kan bruke en felles del 2 og ga
videre i ulike spesialistlop i del 3.

Er ny spesialitet i akutt-
mottaksmedisin nedvendig?

To ulike modeller for en ny spesia-
litet er utredet i en arbeidsgruppe
nedsatt av Helsedirektoratet.

Flertallet, stottet av de store
fagmedisinske foreningene anbefalte
& bygge en mottaksspesialitet med
en felles del 2 sammen med
spesialitetene innen indremedisin.
Indremedisinske fag har over 60 %
av alle innleggelser i akuttmottakene,
og er en vaktbeerende spesialitet

pa alle norske sykehus. Uten & telle
alle grenspesialister og -LIS er det
over 3000 indremedisinere, inkludert
650 ut~dannings—kandidater

ved 47 sykehus i Norge. Ved

a bygge opp skreddersydd
mottaks—-kompetanse pa toppen av
en solid indremedisinsk basiskunn-
skap, vil pasienter og sykehus raskt
fa okt kompetanse i mottakene.

Mindretallet i arbeidsgruppen
onsket en ny spesialitet basert

pa den internasjonale spesiali-

teten emergency medicine, EM.
Emergency medicine finnes som
godkjent spesialitet bl.a. i Sverige,
Australia og England. | motsetning

til disse landene har Norge basert
akuttmedisinsk forste-vurdering

pa legevaktene og god allmenn-
medisinsk kompetanse. De som
sterkt gnsker denne spesialiteten er
spesialforeningen Norwegian society
for Emergency Medicine (NORSEM),
som er dannet eksplisitt for 8 eta-
blere EM. Med sine 48 medlemmer
er NORSEM en liten forening, som
ikke selv vil veere i stand til & utdanne
akuttleger eller bemanne norske
syke-hus. Med en helt ny spesialitet
som ikke kan ga inn i det indreme-
disinske vaktlaget, ma sykehusene
etablere nye vaktlag og nye utdan-
ningsstillinger. Nar nye spesialister
skal lages "helt fra bunnen” vil det

ta lang tid og gi okte kostnader for
sykehus. Sannsynligvis blir den bare
aktuell for de aller storste mottakene.
Finnes det bedre lgsninger?

Indremedisineren 4 ® 2016

En evt. ny spesialitet bor innrettes i
trdd med etablert oppgavefordeling
mellom 1. og 2. linje-tjenesten og i
trdd med godt etablerte akuttsloyfer.
I Norge er forstesortering og start-
behandling lagt til legevaktene, disse
gir et desentralisert og tilgjengelig
tilbud i hele landet. Sykehusenes
akuttmottak i Norge er ulikt organi-
sert, og tar imot ulike pasientgrupper.

Pa de fleste norske sykehus gar

barn, fedende, storre skader,
ore-nese-hals, oye, akutte hjerneslag
og akutte hjerteinfarkt i stor grad
utenom akutt-mottakene. De fleste
sykehus har egne skademottak og
skadepoliklinikker med ortopedisk og
kirurgisk kompetanse. Det betyr at
de norske AMM-legene i hovedsak vil
arbeide med symptombaserte innleg-
gelser som ikke er hyper-akutte,

ofte vil initial diagnostikk vaere gjort
adekvat pa legevakt og pasienten

vil veere triagert og sendt til riktig
spesialitet. Den kompetansen som
kreves for mottak av pasienter som
allerede er vurdert av legevaktlege
eller AMK-lege vil veere mulig &
oppna og vedlikeholde, gitt at

alle «rode» pasienter tas imot av

«sin egen» spesialist. Dersom alle
disse pasientene forst skal ses pa

av en mottakslege for pasienten
treffer behandlingskompetent

lege, er det et stort tilbakeskritt.

Likevel vil noen perioder og

noen pasienter alltid vaere ekstra
utfordrende. En av mulighetene

med en indremedisinsk basert AMM
spesialitet, er & bidra med logisktisk
helhetlig kunnskap i travle perioder.
Videre vil AMM legen kunne tilby
differensialdiagnostisk spisskom-
peteanse, seerlig der pasienten har
kombinerte kirurgiske og medisinske
problemer, eller ikke erkjente kritiske
tilstander. Malrettet ultralydunder-
sokelse, sdkalt POCUS (Point Of
Care UltraSound), vil for mange av
de tidskritiske tilstandene, raskt og
presist kunne bekrefte eller avkrefte
diagnoser. Blant annet derfor er
ferdigheter i POCUS en sentral del av
den foreslatte utdannelsen for AMM,
i likhet med spesialiteten Emergency

Akutt og mottaksmedisin

_ L
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Akutt diagnotikk og behandling av mulig hjertesykdom mé ofte vurderes av indremedisinere i Norge.

Medicine, og i trdd med utviklingen
i medisinutdanningen i Norge.

Konklusjon

I Norge har vi lagt ferstevurderingen
i akuttkjeden til legevaktene. | stedet
for & bygge opp en helt ny multikom-
petent mottakslege, er det kanskje
heller legevakt og prehospitale
tjenester som ber styrkes faglig?

| NORSEMs maélsbeskrivelse av de
nye mottakslegene inngar kompe-
tanse innen alle fag, barn, @NH,
oye, ortopedi, fadsler, gynekologi,
alle grener i indremedisin, anestesi
mm. Det ser uoverkommelig ut &
vedlikeholde en bedre kompetanse
innen disse omradene over tid, utover
nivaet til en god legevaktslege.

Dersom tjenesten i sin helhet skjer

i mottak og pa obsposter vil disse
legene ikke veere vaktkompetente i
indremedisin. De vil ikke kunne bru-
kes p& sma og mellomstore sykehus,
bare pa de aller storste sykehusene
der akuttmottak/obspost har egne
vaktlag. Selv der vil det veere en
fordel for pasientene at legen har
bredere kompetanse, kompetanse
som opparbeides pa& sengepost,

poliklinikk, overvakingsavdelinger
og intermedizeravdelinger. Szerlig
hjerteinfarkt, hjerneslag, hjernehin-
nebetennelse, alvorlig sepsis, og
akutt dialyse leeres pa andre arenaer
enn mottak. Det & se hele pasient-
forlepet og fullfere diagnostikk og
behandling gir viktig kompetanse.
Norske akuttmottak domineres

av indremedisinske pasienter. Fa
norske akuttmottak kan ha separate
vaktlag med egne akuttleger.

Allmenlegekompetanse i mottak kan
evt. styrkes ved & ansette erfarne
allmennleger der dette vurderes
hensiktsmessig. Hvis man innretter
arbeid i mottak slik at de nye
mottakslegene inngér i team med
andre leger i mottak er det best

for pasientene. Ingen lege kan

alt, det er i tillegg en kvalitet &
kunne diskutere med leger som har
annen kompetanse. Anestesileger,
kirurger og ulike indremedisinere vil i
fremtidens utdanninger forhdpentlig
ha leert mer om logistikk, ledelse,
kommunikasjon og triage i mottak.
Til sammen vil de yte en bred

og kompetent helsetjeneste.

Indremedisineren 4 e 2016
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Boehringer Ingelheim
Antidiabetikum, ATC-nr.: A10B X12
Star ikke pa WADAs dopingliste

TABLETTER, filmdrasjerte 10 mg og 25 mg: Hver
tablett inneh.: Empagliflozin 10 mg, resp. 25 mg,
vannfri laktose 154 mg, resp. 107 mg, hjelpestof-
fer. Fargestoff: Gult jernoksid (E 172), titandioksid
(E177).

Indikasjoner: Til voksne med diabetes mellitus type
2, for & bedre glykemisk kontroll. Gis som monoterapi
nar diett og fysisk aktivitet alene ikke gir adekvat
glykemisk kontroll, og metformin er uegnet pga.
intoleranse. Gis i kombinasjon med andre glukosesen-
kende legemidler inkl. insulin, nar disse, sammen med
diett og fysisk aktivitet, ikke gir adekvat glykemisk
kontroll.

Dosering: Maks. daglig dose er 25 mg. Ved kom-
binasjon med sulfonylurea eller insulin kan lavere
dose av sulfonylurea eller insulin vurderes for a
redusere risikoen for hypoglykemi. Uteglemt dose
skal tas sa snart pasienten husker det. Det bgr ikke
tas dobbel dose i Igpet av 1 dag. Monoterapi og
kombinasjonsbehandling: Anbefalt startdose er
10 mg 1 gang daglig. Dosen kan gkes til 25 mg 1
gang daglig hvis 10 mg 1 gang daglig tolereres godt.
Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon:
Dosejustering er ikke ngdvendig. Anbefales ikke
ved alvorlig nedsatt leverfunksjon pga. begrenset
erfaring. Nedsatt nyrefunksjon: Dosejustering er ikke
ngdvendig ved lett nedsatt nyrefunksjon. Skal ikke
initieres ved estimert GFR (eGFR) <60 ml/minutt/1,73
m2. Dosen ber justeres til eller opprettholdes pa 10
mg 1gang daglig dersom empagliflozin tolereres godt.
Skal seponeres ved eGFR <45 ml/minutt/1,73 m2.
Barn: Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt, ingen tilg-
jengelige data. Eldre: Dosejustering er ikke nedvendig
pga. alder. Nyrefunksjon og risiko for volumdeplesjon
ber vurderes. Behandling bgr ikke initieres hos eldre
>85 ar pga. begrenset klinisk erfaring.
Administrering: Tas med eller uten mat. Svelges
hele med vann.

Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for noen av
innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler: Skal ikke brukes ved diabetes
mellitus type 1eller til behandling av diabetisk keto-
acidose. Diabetisk ketoacidose (DKA): Sjeldne, inkl.
livstruende, tilfeller av DKA er sett ved behandling
med SGLT2-hemmere, inkl. empagliflozin. | flere
tilfeller var tilstanden atypisk, med kun moderat gkt
blodglukoseverdi (<14 mmol/liter). Risiko for DKA ma
vurderes ved uspesifikke symptomer som kvalme,
oppkast, anoreksi, magesmerter, uttalt terste, pus-
tevansker, forvirring, uvanlig fatigue eller sgvnighet.
Pasienter skal umiddelbart undersgkes for ketoac-
idose ved slike symptomer, uavhengig av blodglu-
koseniva. Ved mistenkt eller diagnostisert DKA skal
empagliflozin seponeres umiddelbart. Behandling skal
avbrytes ved sterre kirurgiske inngrep eller akutte,
alvorlige sykdommer. Behandlingen kan gjenopptas
nar tilstanden er stabilisert. For oppstart med em-
pagliflozin skal pasientens anamnese evalueres for
faktorer som kan disponere for ketoacidose (se SPC).
SGLT2-hemmere skal brukes med forsiktighet hos
disse pasientene. Reoppstart av behandling med
SGLT2-hemmer hos pasienter med tidligere DKA
under behandling med SGLT2-hemmer anbefales ikke,
med mindre en annen klar utlgsende faktor er pavist
og lpst. Nedsatt nyrefunksjon: Effekten avhenger
av nyrefunksjonen. Vurdering av nyrefunksjonen
anbefales for behandlingsstart, minst arlig under
behandlingen og ved tilleggsbehandling

Boehringer Ingelheim Norway KS
Postboks 405, 1373 Asker
TIf: 66 76 13 00

med legemiddel som kan redusere nyrefunksjonen.
Skal ikke initieres ved moderat nedsatt nyrefunks-
jon. Seponering anbefales ved utvikling av redus-
ert nyrefunksjon (eGFR <45 ml/minutt/1,73 m? eller
Cl s <45 mi/minutt). Skal ikke brukes ved terminal
nyresvikt (ESRD) eller ved dialyse, da effekt ikke er
forventet. Lever: Leverskade er rapportert, men
arsakssammenheng er ikke fastslatt. Ved risiko for
volumdeplesjon: Basert pa virkningsmekanismen kan
osmotisk diurese sammen med terapeutisk glukosuri
gi en liten reduksjon i blodtrykket. Forsiktighet bar
derfor utvises hos pasienter hvor blodtrykksfall kan
utgjgre en risiko (f.eks. ved kjent kardiovaskulaer
sykdom, pasienter pa antihypertensiv behandling
med tidligere hypotensjon eller pasienter >75 ar).
Ngye overvakning av volumstatus og elektrolytter
anbefales ved tilstander som kan fgre til vaesketap.
Midlertidig behandlingsavbrudd bgr vurderes til
vaesketapet er korrigert. Urinveisinfeksjon: Midlertidig
behandlingsavbrudd bgr vurderes ved kompliserte
urinveisinfeksjoner. Hjertesvikt: Begrenset erfaring
ved hjertesvikt NYHA klasse I-1l, og ingen erfaring
ved NYHA klasse IlI-IV. @vrig: Pga. virkningsme-
kanismen vil pasienter teste positivt for glukose i
urinen. Inneholder laktose og skal ikke brukes ved
sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoler-
anse, lapp-laktasemangel eller glukose-galaktose-
malabsorpsjon. Pasienten bgr informeres om risiko
for hypoglykemi, spesielt ved bruk sammen med
sulfonylurea eller insulin.

Interaksjoner: For utfyllende informasjon fra Legem-
iddelverket om relevante interaksjoner, se A10B X12.
Empagliflozin kan gke diuretisk effekt av tiazid og
loopdiuretika, og kan gke risiko for dehydrering og
hypotensjon. Samtidig bruk med insulin eller insulin-
stimulerende legemidler, som sulfonylurea, kan gke
risikoen for hypoglykemi, og lavere dose av insulin
eller insulinstimulerende legemiddel kan veere ngd-
vendig. In vitro-data antyder at empagliflozin primaert
metaboliseres via glukuronidering av UGT 1A3, 1A8,
1A9 og 2B7. Empagliflozin er substrat for P-gp, BCRP,
opptakstransportgrene OAT3, OATP1B1 og OATPIB3,
men ikke OAT1 og OCT2. Effekt av UGT-induksjon
pa empagliflozin er ikke undersgkt. Samtidig bruk
med kjente UGT-induktorer bgr unngdas pga. mulig
risiko for redusert effekt. Ingen klinisk relevante
endringer er sett ved samtidig administrering med
probenecid, en hemmer av UGT-enzymer og OAT3.
Interaksjonsstudie med gemfibrozil, en in vitro-hem-
mer av OAT3- og OATP1B1/1B3-transporterer, viste
ingen klinisk relevante endringer. Hemming av OAT-
P1B1/1B3-transporterer ved samtidig administrering
av rifampicin viste ingen klinisk relevante endringer.
Interaksjonsstudier tyder pd at farmakokinetikken
til empagliflozin ikke pavirkes av samtidig bruk av
metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, lina-
gliptin, warfarin, verapamil, ramipril, simvastatin,
torasemid og hydroklortiazid, og at empagliflozin
ikke har Klinisk relevant effekt pa farmakokinetikken
til metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin,
linagliptin, simvastatin, warfarin, ramipril, digoksin,
diuretika og orale prevensjonsmidler.

Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: In-
gen data fra bruk hos gravide. Dyrestudier har vist
negative effekter pa postnatal utvikling, men in-
gen skadelige effekter pa tidlig fosterutvikling. Ber
ikke brukes under graviditet. Amming: Overgang i
morsmelk er ukjent. Utskilles i melk hos dyr. Risiko
for diende barn kan ikke utelukkes. Bgr ikke brukes
under amming. Fertilitet: Effekt pa human fertilitet

er ukjent. Dyrestudier indikerer ingen direkte eller
indirekte skadelige effekter.

Bivirkninger: Svart vanlige (=1/10): Stoffskifte/
ernaring: Hypoglykemi ved kombinasjon med sul-
fonylurea eller insulin. Vanlige (=1/100 til <1/10): Hud:
Pruritus (generell). Infeksigse: Vaginal moniliasis,
vulvovaginitt, balanitt og andre genitale infeksjoner,
urinveisinfeksjon. Nyre/urinveier: @kt urinering.
Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Hjerte/kar: Volum-
deplesjon. Nyre/urinveier: Dysuri. Undersgkelser: @kt
serumkreatinin/redusert glomerulzer filtrasjonsrate.
Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Stoffskifte/ernaering:
Diabetisk ketoacidose.

Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Enkeltdoser
opptil 800 mg viste ingen toksisitet hos friske, og
gjentatte daglige doser pa opptil 100 mgq viste in-
gen toksisitet hos pasienter med diabetes mellitus
type 2. Behandling: Iht. klinisk status. Fjerning av
empagliflozin ved hemodialyse er ikke undersgkt.
Se Giftinformasjonens anbefalinger A10B X12.

Egenskaper: Virkningsmekanisme: Reversibel, po-
tent og selektiv, kompetitiv hemmer av natriumglu-
kose-kotransportgr 2. Forbedrer glykemisk kontroll
ved diabetes mellitus type 2 ved & redusere renal
glukosereabsorpsjon. Uavhengig av betacellefunksjon
og insulin, som bidrar til lav risiko for hypoglykemi.
Absorpsjon: Hurtig. Tmax er 1,5 time. Samtidig inntak
av et fett- og kaloririkt maltid senker Cmax og AUC
med hhv. ca. 37% og ca. 16% sammenlignet med fas-
tende tilstand. Ingen klinisk relevant effekt forventes
som fglge av disse endringene. Proteinbinding: Ca.
86%. Fordeling: Tilsynelatende distribusjonsvolum
ved steady state ca. 73,8 liter. Halveringstid: Beregnet
tilsynelatende terminal eliminasjonshalveringstid
er ca. 12,4 timer og tilsynelatende clearance ca.
10,6 liter/time. Ca. 22% akkumulering ved steady
state, mht. AUC i plasma. Metabolisme: In vitro-data
antyder at empagliflozin primaert metaboliseres via
glukuronidering av UGT 1A3, 1A8, 1A9 og 2B7. De mest
hyppige metabolittene er glukuronidkonjugatene
2-, 3- 0g 6-0-glukuronid. Systemisk eksponering av
hver av disse er <10% av totalt legemiddelrelatert
materiale. Utskillelse: Hos friske gjenfinnes 41% i
feces (primaert uendret substans) og 54% i urin
(50% som uendret substans).

Sist endret: 29.07.2016
Basert pa SPC godkjent av SLV: 15.09.2016

Pakninger og priser: Jardiance, TABLETTER, film-
drasjerte: Styrke 10 mg: 30 stk. (blister), Varenr
384125, pris kr. 498,00 90 stk. (blister), Varenr
027051, pris kr. 1396,80 Styrke 25 mg: 30 stk.
(blister), Varenr 045475, pris kr. 498,00 90 stk.
(blister), Varenr 585516, pris kr. 1396,80

Refusjonsberettiget bruk:

Behandling av type 2-diabetes mellitus kun i
kombinasjon med metformin og/eller sulfonylurea
og/eller basalinsulin.

Refusjonskoder:
ICPC kode T9O: Diabetes type 2.
ICD kode ET1: Diabetes mellitus type 2.

Vilkar: 224 Refusjon ytes kun til pasienter som
ikke kan bruke metformin eller som ikke oppnar
tilstrekkelig sykdomskontroll pa hgyeste tolererte
dose metformin.
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YJardiance
(empagliflozin)

Ny Nasjonal retningslinje for diabetes
gir gode rad om forebygging,
livsstilsintervensjon og bruk av
metformin ved diabetes type 2.

Ved oppstart av SGLT2-
hemmer etter metformin
foreslas Jardiance.!

Les mer om retningslinjen pa jardiance.no

Refusjon:
Behandling av type 2-diabetes mellitus kun i kombinasjon med
metformin og/eller sulfonylurea og/eller basalinsulin.

Refusjonskoder:
ICPC kode T9O: Diabetes type 2.
ICD kode ET1: Diabetes mellitus type 2.

Vilkar: 224

Refusjon ytes kun til pasienter som ikke kan bruke metformin
eller som ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll pa heyeste
tolererte dose metformin.

Indikasjoner:

Til voksne med diabetes mellitus type 2, for & bedre glykemisk kon-
troll. Gis som monoterapi nar diett og fysisk aktivitet alene ikke gir
adekvat glykemisk kontroll, og metformin er uegnet pga. intoler-
anse. Gis i kombinasjon med andre glukosesenkende legemidler
inkl. insulin, nar disse, sammen med diett og fysisk aktivitet, ikke
gir adekvat glykemisk kontroll.

JARDIANCE® er ikke anbefalt for pasienter med moderat til
alvorlig nedsatt nyrefunksjon, nyresvikt, og/eller leversvikt.
Legemiddelet er heller ikke anbefalt for pasienter =85 ar,
for gravide eller ammende, for pasienter med type 1-diabetes,
eller til behandling av ketoacidose.

Boehringer Ingelheim Norway KS
Postboks 405, 1373 Asker
TIf: 66 7613 00
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Indremedisinsk historie

Nyretransplantasjon

— historisk tilbakeblikk pa behandlingstilbudet i Norge

Per Fauchald

Nyretransplantasjon startet tidlig i Norge og ble organisert som et landsomfattende, faglig
initiert samarbeid. Dette forte til at vi i en lang periode var pa verdenstoppen nar det gjelder
antall transplantasjoner per million innbyggere. Som en folge av dette er antall pasienter
som lever med fungerende nyretransplantat heyt og antall pasienter i dialysebehandling
lavt, sammenlignet med andre vestlige land. Dette er gunstig bade med henblikk pa
pasientoverlevelse, livskvalitet og helsegkonomi. | det felgende vil momenter fra en
spennende historie bli omtalt, mens resultatene med hensyn til pasient- og graft-overlevelse,
graft-funksjon og livskvalitet ikke vil bli berort.

Per Fauchald, tidligere seksjonsoverlege Nyreseksjonen, Rikshospitalet, professor emeritus.

Innledning/internasjonale
aspekter

A erstatte en ikke-fungerende
legemsdel eller et organ med et
transplantat fra et annet menneske
eller dyr har veert en drom langt
tilbake i historien. En av de forste
beskrivelser er av et mirakel som

skjedde i Roma ca. 300 &r e.Kr. (bilde 1).

En mann falt om pé en kirketrapp
pa grunn av et gangrengst ben.
Han dromte at to helgener dukket
opp med instrumenter: Cosmas og
Damian, tidligere kristne leger fra
Lilleasia som nylig var blitt hals-
hogget av den romerske keiser.

De skjgnte at behandlingen matte

veere 4 erstatte det gangrengse
benet med en frisk ekstremitet,
og transplantatet fikk de fra en

nordafrikaner som nylig var begravet.

Da pasienten véknet av sin drgm,
hadde han et nytt friskt ben og
kunne igjen ga. Som det fremgér
av bilde 1 er det lett 4 se at det
ene benet stammer fra et annet
individ og miraklet er dokumentert
gjennom flere kirkemalerier.

Alexis Carell (1873-1944, Nobelpris
i medisin 1912), som var leder

for avdeling for eksperimentell
kirurgisk teknikk ved Rockefeller
Institute, optimaliserte teknikken for

Bilde 1. Cosmas og Damian utferer verdens forste vellykkede transplantasjon i Roma. Bildet er fra
et kirkemaleri.

karanastomoser og gjennomfoerte en
rekke dyreeksperimentelle trans-
plantasjoner. Ragnvald Ingebrigtsen
(1882-1975) var forskningsstipendiat
hos Carell 1911-13 og publiserte i
1914 sine erfaringer med nyretrans-
plantasjon hos katt med beskrivelse
av de histologiske forandringer ved
rejeksjon. Han ble senere professor
og sjef ved kir. avd.B, Rikshospitalet i
26 ar. Den forste nyretransplantasjon
pé menneske med human giver ble
utfort av Yurii Voronoy i Kherson,
Ukraina i 1933 (1). | arene fremover
ble det utfort en rekke nyretrans-
plantasjoner med avdede, og fra
1952 med levende givere ved sentra
i Frankrike, England, Canada og
USA, men uten varig funksjon. Man
manglet muligheter til & takle de im-
munologiske problemene med rejek-
sjon. Den forste nyretransplantasjon
med langtidsoverlevelse ble utfort
ved Peter Bent Brigham hospitalet i
Boston i 1954 under ledelse av Jo-
seph Murray (Nobelprisen i medisin
1990). At donor var enegget tvilling av
recipienten forklarer at man unngikk
de immunologiske problemer.

Utviklingen av nyretransplantasjon
i Norge (figur 1)

Allerede i 1956 utferte Leif Efskind
(1904-87) og medarbeidere ved

kir. avd. A, Rikshospitalet, Norge og
Nordens forste nyretransplantasjon.
Recipienten var en 58 ar gammel
mann som hadde cancer i sin ene
gjenvaerende nyre. Etter nefrektomi
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Indremedisinsk historie

Nyretransplantasjon startet
tidlig i Norge.

Figur 1. De forste 24 nyretransplantasjoner ved Rikshospitalet 1956-1967. Arstall for inngrepet, pasientens initialer,
diagnose, blodgruppe og donor er angitt og lengdeaksen angir tid etter transplantasjonen, skravert omrade forste 60
dager, vertikale linjer forste 4 ar. Pasient nr 6 ble retransplantert. For de gvrige var pasient og graftoverlevelse identisk

(svarte, markerte horisontale linjer).

ble han transplantert med nyre fra
en avded giver og han levde i ca.

4 uker med fungerende transplantat.
Den immunosuppresive behandling
bestod av steroider og total rentgen-
bestréling av pasienten. | &rene frem
til 1969 ble det ved kir. avd. A utfort
ytterligere 25 nyretransplantasjoner,
20 med organ fra avded giver og

5 med levende giver. En enkel
illustrasjon av resultatene av 24 av
de 26 transplantasjonene fremgar av
figur 2. Den maksimale overlevelse
med fungerende nyre var ca. 3 ar
hos en 8 &r gammel pike som fikk
nyre fra en avded giver. Samtidig
ble hemodialyse-behandling fra 1956
etablert ved Rikshospitalet under
ledelse av Christian Cappelen jr
(1917-93) som et nedvendig sikker-
hetsnett for og etter transplantasjon
(2). Denne forste fasen av organtrans-
plantasjon i Norge var eksperimentell
medisin med relativt liten sjanse

for vellykket resultat, men et godt
eksempel pa utprevende behandling
hos pasienter som ikke hadde

andre muligheter for overlevelse.

Forste nyretransplantasjon i Norge
med langtidsoverlevelse ble utfort
ved Ulleval sykehus i 1963. Avgjo-
rende var sannsynligvis at Ole Jacob
Malm (1910-2005) hadde kontakt
med transplantasjonsteamet i Boston
etter et forsknings-opphold ved Peter
Bent Brigham hospitalet. Han fikk en
kirurg (Richard F. Wilson) derfra med
seg til Ulleval sykehus. Han hadde

i tillegg til kirurgisk kompetanse

med seg et nytt immunosuppressivt
medikament, azathioprin (Imurel).
Pasienten hadde nyretuberkulose og
var tidligere pasient av Ole Jacob
Malm. Begge foreldrene tilbed seg a
veere nyregivere, men moren ble valgt
etter reaksjonen p& hudtransplanta-
sjon fra pasient og begge foreldrene
til Malms underarm. Operasjonen ble
utfert ved kir. avd. lll, Ulleval sykehus
under ledelse av Wilson assistert

av Carl Semb (1895-1971) og Frank
Bergan (1909-85). Pasienten levde i
22 ar med fungerende transplantat
og moren dede 92 &r gammel. | en
20-ars periode frem til 1983 ble det
utfort 142 transplantasjoner ved

Ulleval sykehus, 47 med levende og
95 med avded giver. Resultatene var
meget gode, og den nyremedisinske
siden av virksomheten ble ledet

av Erik Enger (1927-2016) og Stein
Halvorsen (1930-2015). Fra 1983

ble det fra overordnet helsepolitisk
hold bestemt at nyretransplantasjon
skulle sentraliseres til Rikshospitalet,
og et utvalg nedsatt av Helsedi-
rektoratet i 1988 konkluderte med

at man fortsatt bare skulle ha et
transplansjonssenter i Norge.

Etablering av et nasjonalt
behandlingstilbud ved terminal
nyresvikt

Hosten 1968 innkalte Audun
Flatmark (1926-2004) (bilde 2) og
Erling Kruge Brodwall (1921-2004) fra
henholdsvis kir. avd. B og med. avd.
B, Rikshospitalet overlegene ved de
indremedisinske avdelinger i Norge
til et mate for & etablere et nasjonalt
program for nyretransplantasjon og
nedvendig utbygging av dialyseav-
delinger ved region-og sentralsyke-
husene (3). Vesentlig for programmet
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Bilde 2. Professor Audun
Flatmark(1926-2004),
kir. avd.B, Rikshospitalet.

var, og har siden veert, desentralisert
behandling og utredning av pasienter
med terminal nyresvikt, sentralisert
transplantasjon og desentralisert
oppfelgning og behandling etter
transplantasjonen. Pa halvarlige

og senere arlige samarbeidsmaoter
mellom representanter fra landets
nyremedisinske avdelinger/seksjoner
og nyremedisinere, transplantasjons-
kirurger og vevestypeimmunologer
fra Rikshospitalet ble behandlings-
opplegg diskutert, resultater lagt
frem og protokoller bestemt. Da det
nasjonale transplantasjonstilbud ble
etablert i 1969 hadde man dialyse-
avdelinger ved Rikshospitalet, Ulleval
sykehus, Stavanger og Trondheim.

1 1975 var det utbygget dialyse-

enheter ved i alt 15 sykehus fra
Kristiansand til Tromsga, men

forst i begynnelsen av 1980-arene
hadde man et fullt ut landsdekk-
ende dialysetilbud.

Audun Flatmark hadde et studie-
opphold hos Thomas Starzl, Denver,
USA i 1967-68 og var sentral i
oppbyggingen av transplantasjons-
virksomheten ved Rikshospitalet.
Hans vektlegging av naert samarbeid
mellom landets nyremedisinske
enheter og Rikshospitalet var en av
arsakene til programmets utvikling
og suksess. Han var ubyrakratisk

og direkte, og det sies at flere av
Rikshospitalets direktorer folte angst
nar han dukket opp hos dem.

Etablering av vevstypeimmunologi
ledet av Erik Thorsby (1938-), forst
ved Ulleval sykehus og fra 1970 ved
Rikshospitalet, var en forutsetning
for transplantasjonsprogrammet. Det
ble ogsé opprettet et internasjonalt
samarbeid for utveksling av organer,
der en nordisk komite ble oppnevnt i
1968 etter initiativ fra Karl Evang, pa
bakgrunn av et forslag fra Flemming
Kissmeyer-Nielsen og Erik Thorsby.
Komiteens norske medlemmer var
Leif Efskind, Ole Jacob Malm og Erik
Thorsby, komiteens sekretaer var
Audun Flatmark. Resultatet var eta-
bleringen av Scandiatransplant med
base i Arhus i 1969. | ettertid kan
man imponeres av en rask og effektiv
implementering av en komiteutred-
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Figur 2. Nyretransplantasjoner utfert ved Rikshospitalet 1969-2009 (LD:

levende donor; DD: avded donor).
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Figur 3. Nyreerstattende behandling i Norge 1982-2015 (5).

ning. Scandiatransplant er fortsatt
lokalisert til Arhus og fungerer som

et effektivt redskap for samarbeid
innen organtransplantasjon i Norden.
Av (figur 2) fremgér det at antall
nyretransplantasjoner gkte raskt i
40-ars perioden fra starten i 1969

og nadde opp til ca. 300 per ar (ca.
60 per mill per ar) rundt 2010. Det
fremgar videre at helt fra starten var
bruk av levende giver en integrert del
av programmet (4), og i lepet av de 40
arene ble nzer 40% av transplantasjo-
nene utfort med levende giver. Denne
utstrakte bruk av levende giver ble fra
enkelte andre transplantasjonssentra
i Europa sett pad med skepsis, men i
de siste 5-10 &r har bruk av levende
giver av nyre gkt betydelig i nesten
alle land i Vest-Europa. Vart trans-
plantasjonsprogram har ellers vaert

karakterisert av liberal indikasjonsstil-
ling med hensyn til recipientens alder
og komorbiditet. Videre har man helt
fra starten av programmet sett pa
transplantasjon fer pasienten kom i
dialyse (predialytisk nyretransplanta-
sjon) som den foretrukne strategi,
men dette oppnas av flere grunner
bare hos 15-20% av pasienter

med terminal nyresvikt. Donorvirk-
somheten fra avdeode givere ble
reorganisert fra 1983 med etablering
av donorteam med transplantasjons-
koordinatorer og flerorgandonasjon,
noe som gradvis forte til gkt antall
tilgjengelige organer (figur 2).

Samlet har dette fort til at vi i Norge
har hatt en stabil og liten venteliste
med relativ kort ventetid for trans-
plantasjon med avded giver. Dette

til tross for at frem til ca. 2010 ble et

Indremedisinsk historie

Helt fra starten av programmet sett
pa predialytisk nyretransplantasjon
som den foretrukne strategi.

okende antall pasienter tatt i aktiv
behandling for terminal nyresvikt.

De siste ar har imidlertid transplan-
tasjonstallet stagnert og til og med
gatt litt ned (figur 3): 1 2015 til 48,8
per mill. Innbyggere, og antallet pa
ventelisten har gkt noe (5). Noe uro-
vekkende er at mens antall levende
givere har gkt betydelig i land vi kan
sammenligne oss med, har antallet

i Norge vist en viss tilbakegang.

Det nasjonale nyretransplantasjons-
program, som startet i 1969 pa faglig
basis og uten for mye helsebyrakrati
ble startet i 1969, méa kunne sies & ha
veert vellykket og har gitt en bedre
dekning av behandlingsbehovet enn
i andre sammenlignbare land. Det er
imidlertid behov fremover for innsats
for & oke tilgangen pa organer bade
fra avdede og levende givere.
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Utvalgt sikkerhetsinformasjon for Atozet (ezetimib og atorvastatin, MSD)

INDIKASJON: Forebygging av kardiovaskulaere hendelser: Atozet er indisert til reduksjon av risiko for kardiovaskulaere
hendelser (se pkt. 5.1) hos pasienter med koronar hjertesykdom (CHD) og som tidligere har hatt akutt koronarsyndrom
(ACS), som fra tidligere er behandlet med et statin eller ikke. Hyperkolesterolemi: Atozet er indisert som tilleggsbehand-
ling til kostholdsendringer hos voksne med primar (heterozygot familieer og ikke-familieer) hyperkolesterolemi eller
kombinert hyperlipidemi der bruk av et kombinasjonspreparat anses hensikismessig: pasienter som ikke er hensikts-
messig kontrollert med et statin alene og pasienter som allerede behandles med et statin og ezetimib. Homozygot
familieer hyperkolesterolemi (HoFH): Atozet er indisert som tilleggsbehandling til kostholdsendringer hos voksne med
HoFH. Pasientene kan ogsé fa annen tilleggsbehandling (f.eks. low-density lipoprotein [LDL]-aferese).

KONTRAINDIKASJONER: Overfalsomhet overfor virkestoffene eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt.
6.1. Behandling med Atozet er kontraindisert ved graviditet og amming, og hos fertile kvinner som ikke bruker hen-
siktsmessig prevensjon (se pkt. 4.6). Atozet er kontraindisert hos pasienter med aktiv leversykdom eller uforklarlig
vedvarende gkning av serumtransaminaser som overskrider 3 ganger gvre normalgrense (ULN).

FORSIKTIGHET UTVISES VED: Atozet medfrer risiko for myopati og rabdomyolyse. Kreatinkinasenivaer (CK) ber
males fer oppstart av behandling ved predisponerende tilstander (eldre, muskelsykdommer, nyresykdommer, leversyk-
dommer, tyreoidealidelser etc.). Ved signifikant forhayet CK fr behandlingsstart (>5 x ULN), ber behandlingen ikke
startes. Ved mistanke om myopati under behandling ber CK males, og behandling avbrytes umiddelbart. Maling av
leverfunksjonspraver anbefales ved oppstart, og ellers ved klinisk indikasjon. Dersom gkning i transaminasenivaene til

mer enn 3 x ULN vedvarer, anbefales dosereduksjon eller seponering av Atozet. Atozet bar brukes med forsiktighet hos
pasienter som inntar store mengder alkohol og/eller som har leversykdom i anamnesen. Sjeldne tilfeller av interstitiell
lungesykdom er rapportert med statiner. Nytte/risiko balansen for atorvastatin 80 mg er ikke fastslétt for pasienter med
hjernebladning eller lakuneert infarkt i anamnesen. Det er funnet indikasjoner pé at statiner som klasse gker blodsuk-
keret. Risikoen oppveies imidlertid av reduksjonen i vaskuler risiko som statiner gir. Interaksjoner er rapportert for bl.a.
fibrater, kolestipol, fusidinsyre, ciklosporin, danazol, amiodarone, verapamil, nikotinsyre, kolkisin, boceprevir og grape-
fruktjuice. Samtidig administrasjon av legemidler som hemmer CYP3A4 eller transportproteiner, f.eks. lever-opptak-
transportgren OATP1B1, kan fore til gkt plasmakonsentrasjon av atorvastatin og hayere risiko for myopati. Risikoen for
myopati kan gke ved samtidig bruk av gemfibrozil og andre fibrinsyrederivater, boceprevir, erytromycin, niacin, tela-
previr eller kombinasjonen av tipranavir/ritonavir. Hvis mulig, bar annen (ikke-interagerende) behandling vurderes i
stedet for disse legemidlene (se pkt. 4.8). Samtidig bruk av indusere av cytokrom P450 3A4 (f.eks. efavirenz, rifampicin,
johannesurt) kan fere til variable reduksjoner i plasmakonsentrasjoner av atorvastatin. Samtidig bruk av digoksin
medfarer lett forhayet konsentrasjon av digoksin. Ved samtidig bruk av warfarin, andre blodfortynnende legemidler av
typen kumarin eller fluindion bar INR monitoreres hensiktsmessig. Samtidig bruk av Atozet og fusidinsyre anbefales
ikke. Midlertidig seponering av behandlingen med Atozet ber derfor vurderes under behandling med fusidinsyre.

VIKTIGE BIVIRKNINGER: Vanlige rapporterte bivirkninger i studier er diaré, myalgi og gkning i transaminaser og
CK. For fullstendig liste over rapporterte bivirkninger, se preparatomtalen.

For forskrivning av Atozet se preparatomtalen.

c Atozet «MSD» Lipidmodifiserende middel. ATC-nr: C10BAQS

TABLETTER, filmdrasjerte 10 mg/10 mg, 10 mg/20 mg, 10 mg/40 mg, 10 mg/80 mg: Hver tablett inneh.. Ezetimib
10 mg, atorvastatin 10 mg, resp. 20 mg, 40 mg og 80 mg, laktose 153 mg, resp. 179 mg, 230 mg og 334 mg, hjelpe-
stoffer. Fargestoff: Titandioksid (E 171). Indikasjoner: Forebygging av kardiovaskuleere hendelser: Reduksjon av risiko
for kardiovaskulaere hendelser hos pasienter med koronar hjertesykdom (CHD), som tidligere har hatt akutt koronarsyn-
drom (ACS) og som fra tidligere er eller ikke er behandlet med et statin. Hyperkolesterolemi: Tilleggsbehandling til
kostholdsendringer hos voksne med primeer (heterozygot familieer og ikke-familiger) hyperkolesterolemi eller kombinert
hyperlipidemi der bruk av et kombinasjonspreparat anses hensiktsmessig: Pasienter som ikke er hensiktsmessig kon-
trollert med et statin alene, pasienter som allerede behandles med et statin og ezetimib. Homozygot familizer hyperkole-
sterolemi (HoFH): Tilleggsbehandling til kostholdsendringer hos voksne med HoFH. Pasienten kan ogsa fa annen til-
leggsbehandling (f.eks. LDL-aferese). Dosering: Hyperkolesterolemi og/eller CHD (med tidligere ACS): Pasienten
br sté pa et tilpasset lipidsenkende kosthold og ber fortsette med dette under behandlingen. Doseringsomrade 10
mg/10 mg til 10 mg/80 mg daglig. Vanligste dose er 10 mg/10 mg daglig. LDL-kolesterolniv, risiko for hjerte- og
karsykdommer og respons pa pagaende kolesterolsenkende behandling mé vurderes for behandlingsoppstart eller ved
dosejustering. Doseringen er individuell og ber baseres pa kjent effekt av de forskellige styrkene og respons pé
pagdende kolesterolsenkende behandling. Dosejusteringer bar gjeres i intervaller pé >4 uker. Homozygot familizer
hyperkolesterolemi: Dosering 10 mg/10 mg til 10 mg/80 mg daglig. Kan gis som tillegg til annen lipidsenkende
behandling (f.eks. LDL-aferese) eller hvis slik behandling ikke er tilgjengelig. Samtidig administrering med midler
som gker utskillelsen av gallesyre: Bor gis >2 timer for eller >4 timer etter midler som gker utskillelsen av gallesyre.
Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ber brukes med forsiktighet. Kontraindisert ved aktiv leversykdom.
Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering kreves. Barn: Sikkerhet og effekt er ikke fastslétt. Ingen tilgjengelige data.
Eldre: Ingen dosejustering kreves. Administrering: Kan gis som enkeltdose nér som helst pa dagen. Kan tas med eller
uten mat. Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene. Graviditet og amming, og fertile kvinner som ikke
bruker hensiktsmessig prevensjon. Aktiv leversykdom eller uforklarlig vedvarende gkning av serumtransaminaser som
overskrider 3 x ULN. Forsiktighetsregler: Myopati/rabdomyolyse: Myopati og rabdomyolyse er rapportert ved bruk av
ezetimib. De fleste som utviklet rabdomyolyse tok et statin samtidig med ezetimib. Rabdomyolyse er rapportert sveert
sjelden nér ezetimib er tatt alene og nér ezetimib er tatt i tillegg til andre midler som er forbundet med ekt risiko for rab-
domyolyse. Atorvastatin kan i sjeldne tilfeller pavirke skjelettmuskulaturen og fordrsake myalgi, myositt og myopati som
kan utvikle seg til rabdomyolyse, en potensielt livstruende tilstand med markant forhgyede CK-nivéer (>10 x ULN),
myoglobinemi og myoglobinuri, som kan gi nyresvikt. Far behandlingsstart: Ber forskrives med forsiktighet til pasienter
predisponert for rabdomyolyse. For & etablere et referanseniva ber CK méles fer behandlingsstart ved nedsatt nyre-
funksjon, hypotyreose, tidligere erkjent muskelsykdom eller familieer muskelsykdom, tidligere muskelpévirkning med
statin eller fibrat, tidligere leversykdom og/eller ved heyt alkoholinntak, hos eldre >70 ar (nedvendigheten av en slik
maling ber vurderes i sammenheng med andre predisponerende faktorer for rabdomyolyse), og situasjoner der gkning i
plasmaniva kan forekomme (som interaksjoner og spesielle populasjoner, inkl. genetiske subpopulasjoner). Behand-
lingsrisiko skal vurderes i forhold til mulige fordeler, og klinisk overvakning anbefales. Ved signifikant forhayet CK far
behandlingsstart (>5 x ULN), ber behandlingen ikke startes. CK ber ikke males etter kraftige fysiske anstrengelser eller
i n&rveer av annen plausibel alternativ arsak til forhayet CK; da dette vanskeliggjer tolkningen av resultatene. Hvis CK er
signifikant forhayet i utgangspunktet (>5 x ULN), ber det foretas nye malinger innen 5-7 dager for & bekrefte resultat-
ene. Under behandling: Pasienten skal oppfordres til straks & rapportere om muskelsmerter, -kramper eller -svakhet,
sarlig i kombinasjon med sykdomsfalelse eller feber. Ved slike symptomer skal CK-nivéene males. Dersom nivéene er
signifikant forhayet (>5 x ULN), skal behandlingen avbrytes. Dersom muskelsymptomene er alvorlige og medfarer
daglig ubehag, selv om CK-nivaene er <5 x ULN, skal seponering vurderes. Dersom symptomene blir borte og
CK-nivéene normaliseres, kan gjenoppstart eller ny behandling med et annet statinholdig preparat overveies, med
laveste dose og tett oppfalging. Atozet ma seponeres ved Klinisk signifikant forhgyet CK-niva (>10 x ULN), eller dersom
rabdomyolyse diagnostiseres eller mistenkes. Immunmediert nekrotiserende myopati (IMNM) under eller etter behand-
ling med atorvastatin, er rapportert sveert sjelden. IMNM karakteriseres Klinisk ved proksimal muskelsvakhet og forhayet
kreatinkinase i serum, som vedvarer til tross for seponering av statinbehandling. Atorvastatinkomponenten gker risikoen
for rabdomyolyse ved samtidig bruk av visse legemidler som kan gke plasmakonsentrasjonen av atorvastatin, slik som
potente hemmere av CYP3A4 eller transportproteiner (f.eks. ciklosporin, telitromycin, Klaritromycin, delavirdin, stiripen-
tol, ketokonazol, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol og hiv-proteasehemmere, inkl. ritonavir, lopinavir, atazanavir,
indinavir, darunavir osv.). Risikoen for myopati kan ogsé gke ved samtidig bruk av gemfibrozil og andre fibrinsyrederi-
vater, boceprevir, erytromycin, niacin, telaprevir eller kombinasjonen tipranavir/ritonavir. Hvis mulig, ber annen (ikke-in-
teragerende) behandling vurderes i stedet for disse legemidiene. Nytte/risiko ved samtidig behandling ber vurderes
ngye. Nar pasienten far legemidler som gker plasmakonsentrasjonen av atorvastatin, anbefales lavere maksimaldose av
Atozet. | tillegg ber lavere startdose vurderes ved samtidig bruk av potente CYP3A4-hemmere og egnet klinisk moni-
torering anbefales. Atorvastatin ma ikke gis samtidig med systemiske formuleringer av fusidinsyre eller innen 7 dager
etter slik avsluttet behandling. Hvis bruk av systemisk fusidinsyre anses som ngdvendig, ber statinbehandlingen
opphare under hele behandlingstiden med fusidinsyre. Pasienter ber tilrddes & spke medisinsk veiledning umiddelbart
dersom de opplever symptomer p& muskelsvakhet, smerte eller gmhet. | serskilte tilfeller med behov for forlenget
behandling med systemisk fusidinsyre, f.eks. ved behandling av alvorlige infeksjoner, skal samtidig administrering av
Atozet og fusidinsyre bare vurderes i hvert enkelt tilfelle og brukes under tett medisinsk tilsyn. Leverenzymer: Leverfunk-
sjonspraver ber tas fer behandlingsstart og deretter regelmessig. Pasienter som utvikler tegn eller symptomer pa lever-
skade ber f& utfert leverfunksjonstester. Ved gkte transaminasenivaer skal pasienten monitoreres til abnormiteten(e) er
borte. Dosereduksjon eller seponering anbefales dersom gkning i transaminasenivaene til >3 x ULN vedvarer. Alkohol:
Bor brukes med forsiktighet hos pasienter som inntar store mengder alkohol og/eller som har leversykdom i anam-
nesen. Nedsatt leverfunksjon: Effekten av gkt eksponering for ezetimib ved moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon
er ukjent. Atozet anbefales ikke til disse pasientene. Fibrater: Sikkerhet og effekt av ezetimib gitt samtidig med fibrater er
ikke fastslatt. Samtidig administrering av fibrater anbefales derfor ikke. Forebygging av slag ved aggressiv reduksjon i
kolesterolnivéet (SPARCL): Nytte-/risikobalansen for atorvastatin 80 mg er ikke fastslétt for pasienter med hemoragisk
slag eller lakunert infarkt | anamnesen. Potensiell risiko for hemoragisk slag skal vurderes ngye far behandlingsstart.
Interstitiell lungesykdom: Enkeltstaende tilfeller av interstitiell lungesykdom er rapportert med noen statiner, spesielt ved
langtidsbehandling. Kjennetegn kan veere dyspné, ikke-produktiv hoste og redusert generell helse (fatigue, vekttap og
feber). Ved mistanke om interstitiell lungesykdom, skal behandlingen avsluttes. Diabetes mellitus: Det er funnet indika-
sjoner pa at statiner gker blodsukkeret, og pasienter med hey risiko for fremtidig diabetes, kan utvikle behandlings-
krevende hyperglykemi. Risikoen oppveies av reduksjonen i vaskuleer risiko, og gir ikke grunnlag for & stanse behand-
lingen. Pasienter i risikosonen (fastende blodglukose 5,6-6,9 mmol/liter, BMI >30 kg/m?, forhayede triglyserider og
hypertensjon) ber falges opp Klinisk og biokjemisk iht. nasjonale retningslinjer. Hielpestoffer: Inneholder laktose. Skal
ikke brukes ved sjeldne, arvelige problemer med galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-galaktosemal-
absorpsjon. Interaksjoner: For utfyllende informasjon fra Legemiddelverket om relevante interaksjoner, se C10B A05.
Atorvastatin metaboliseres via CYP3A4 og er substrat til transportproteiner, f.eks. OATP1B1. Samtidig bruk av legemid-
ler som hemmer CYP3A4 eller transportproteiner kan fare til okt plasmakonsentrasjon av atorvastatin og gkt risiko for
myopati. Risikoen kan ogsé gkes ved samtidig bruk av andre legemidler som kan indusere myopati, slik som fibrin-
syrederivater og ezetimib. Virkning av samtidig administrerte legemidler pa ezetimib: Samtidig bruk med ciklospo-
rinkan fore til gkt eksponering for ezetimib og ciklosporin. Ciklosporinkonsentrasjonene bar monitoreres ved samtidig
bruk. Kolestyramin reduserer giennomsnittlig AUC av total ezetimib med ca. 55%. @kt reduksjon av LDL-kolesterol pga.
tillegg av Atozet til kolestyramin kan derfor reduseres. Virkning av samtidig administrerte legemidler pa atorvasta-
tin: Potente CYP3A4-hemmere forer til markant ekning i atorvastatinkonsentrasjonen. Samtidig bruk av potente
CYP3A4-hemmere (f.eks. ciklosporin, telitromycin, klaritromycin, delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazol, itra-
konazol, posakonazol og hiv-proteasehemmere, inkl. ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir osv.) ber om
mulig unngas. Der samtidig bruk ikke kan unngés, ber en lavere startdose og maksimaldose vurderes, og egnet klinisk
monitorering anbefales. Moderate CYP3A4-hemmere (f.eks. erytromycin, diltiazem, verapamil og flukonazol) kan oke
plasmakonsentrasjon av atorvastatin. @kt risiko for myopati er sett ved bruk av erytromycin i kombinasjon med statiner.
Interaksjonsstudier som evaluerer effekten av amiodaron eller verapamil pé atorvastatin er ikke utfart. Bade amiodaron
og verapamil er kjent for & hemme CYP3A4-aktivitet, og samtidig bruk kan fare til gkt eksponering for atorvastatin.
Lavere maksimaldose av Atozet ber vurderes, og egnet klinisk monitorering anbefales ved samtidig bruk. Egnet klinisk

monitorering er anbefalt etter oppstart eller ved dosejustering av hemmeren. Samtidig bruk av CYP3A4-induktorer (f.
eks. efavirenz, rifampicin, johannesurt (prikkperikum)) kan fare til variabel reduksjon i atorvastatinplasmakonsentrasjon.
Pga. rifampicins doble interaksjonsmekanisme (CYP3A4-induksjon og hemming av OATP1B1), anbefales det at Atozet
og rifampicin tas til samme tid, da en forsinket administrering av atorvastatin etter administrering av rifampicin er
assosiert med signifikant reduksjon i atorvastatinplasmakonsentrasjon. Effekten av rifampicin pa atorvastatinkonsen-
trasjon i hepatocytter er likevel ukjent, og hvis samtidig bruk ikke kan unngés, ber pasienten fglges opp ngye med tanke
pa effekt. Transportproteinhemmere (f.eks. ciklosporin) kan oke systemisk atorvastatineksponering. Effekten av
hemming av lever-opptak-transportgrer pd atorvastatinkonsentrasjon i hepatocytter er ukjent. Hvis samtidig bruk ikke
kan unngés, anbefales dosereduksjon av Atozet og klinisk monitorering av effekt. Gemfibrozil/fibrinsyrederivater: Bruk
av fibrater alene assosieres av og til med muskelrelaterte hendelser, inkl. rabdomyolyse. Risikoen kan gke ved samtidig
bruk av fibrinsyrederivater og atorvastatin. Ezetimib: Monoterapi med ezetimib er assosiert med muskelrelaterte hen-
delser, inkl. rabdomyolyse. Risikoen kan veere gkt ved samtidig bruk av atorvastatin. Hensiktsmessig klinisk vurdering
anbefales. Kolestjpol: Plasmakonsentrasjon av atorvastatin og aktive metabolitter er lavere (ca. 25%) nar kolestipol
administreres samtidig, men lipideffekten er starre. Fusidinsyre: Risikoen for myopati, inkl. rabdomyolyse, kan veere okt
ved samtidig bruk av systemisk fusidinsyre og statiner. Mekanismen er ukjent. Det er rapportert om rabdomyolyse (inkl.
noen dedsfall) hos pasienter som fikk denne kombinasjonen. Dersom behandling med systemisk fusidinsyre anses
ngdvendig, bar behandlingen med atorvastatin opphare under hele behandlingstiden med fusidinsyre. Kolkisin: Myopati
er rapportert ved samtidig bruk av atorvastatin og kolkisin, og forsiktighet bar utvises. Boceprevir: Eksponering for ator-
vastatin gker ved samtidig bruk med boceprevir. Nar samtidig bruk er ngdvendig, ber det vurderes lavest mulig dose
Atozet med titrering opp til ensket effekt, mens det utfares sikkerhetsmonitorering, uten & overskride daglig dose pa 10
mg/20 mg. Virkning av ezetimib pa andre samtidig administrerte legemidler: Ezetimib induserer ikke cytokrom
P-450 legemiddelmetaboliserende enzymer. Ingen Klinisk signifikante farmakokinetiske interaksjoner er sett mellom
ezetimib og legemidler som metaboliseres via CYP1A2, CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9 og CYP3A4 eller N-acetyltransfer-
ase. Antikoagulantia: Det er rapportert okt INR hos pasienter som fikk ezetimib i tillegg til warfarin eller fluindion. Ved
samtidig bruk av warfarin eller andre blodfortynnende legemidler av typen kumarin eller fluindion, bar INR monitoreres.
Virkning av atorvastatin pa andre samtidig administrerte legemidler: Digoksin: Nr gjentatte doser av digoksin og
10 mg atorvastatin gis samtidig, er steady state-konsentrasjonen av digoksin lett forhgyet. Pasienter som tar digoksin
ber monitoreres. Orale antikonsepsjonsmidler: Samtidig administrering av atorvastatin og orale antikonsepsjonsmidler
har vist gkt plasmakonsentrasjon av noretisteron og etinylgstradiol. Warfarin: Hos pasienter som bruker kumarinantikoa-
gulantia ber protrombintiden bestemmes for behandlingsoppstart, og ofte nok i begynnelsen av behandlingen til at
ingen signifikante endringer i protrombintiden oppstar. Sa snart en stabil protrombintid er fastslatt, kan protrombintiden
monitoreres ved de vanlige anbefalte intervallene for pasienter pa kumarinantikoagulantia. Hvis dosen av Atozet endres
eller behandlingen avsluttes, bar samme prosedyre gjentas. Graviditet, amming og fertilitet: Se Kontraindikasjoner.
Vanligvis vil seponering av lipidsenkende legemidler under graviditeten ha liten betydning for langtidsrisikoen knyttet til
primeer hyperkolesterolemi. Graviditet: Sikkerhet ved bruk hos gravide er ikke fastlagt. Skal ikke brukes under graviditet.
Amming: Overgang i morsmelk er ukjent. Skal ikke brukes under amming. Fertilitet: Ukjent. Bivirkninger: Vanlige
(=1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Diaré. Muskel-skjelettsystemet: Myalgi. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100):
(Gastrointestinale: Abdominalt ubehag, abdominal distensjon, abdominal smerte, smerter i nedre abdomen, smerter i
gvre abdomen, forstoppelse, dyspepsi, flatulens, I@s avfgring, gastritt, kvalme, ubehag i magen. Hjerte/kar: Sinusbra-
dykardi, hetetokt. Hud: Akne, urticaria. Infeksigse: Influensa. Luftveier: Dyspné. Muskel-skjelettsystemet: Artralgi,
smerter i ryggen, muskeltretthet, muskelspasmer, muskelsvakhet, smerter i ekstremitetene. Nevrologiske: Svimmelhet,
dysgeusi, hodepine, parestesi. Psykiske: Depresjon, insomni, spvnforstyrrelser. Undersekelser: Okning i ALAT og/eller
ASAT, okt alkalisk fosfatase, gkt kreatinkinase (CK) i blod, ekt GGT, ekt leverenzym, unormal leverfunksjonstest, vekt-
pkning. @vrige: Asteni, fatigue, utilpasshet, adem. Ukjent frekvens: Blod/lymfe: Trombocytopeni. Gastrointestinale: Pan-
kreatitt, gastropsofageal reflukssykdom, eruktasjon, oppkast, munnterrhet. Hjerte/kar: Hypertensjon. Hud: Alopesi,
utslett, kige, erythema multiforme, angionevrotisk @dem, bullgs dermatitt, inkl. erytema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom og toksisk epidermal nekrolyse. Immunsystemet: Hypersensitivitet, inkl. anafylaksi, angiogdem, utslett og urti-
caria. Infeksigse: Nasofaryngitt. Kjgnnsorganer/bryst: Gynekomasti. Lever/galle: Hepatitt, gallesten, betennelse i galle-
bleeren, kolestase, dadelig og ikke-dadelig leversvikt. Luftveier: Hoste, faryngolaryngealsmerte, epistaksis. Muskel-skje-
lettsystemet: Myopati/rabdomyolyse, nakkesmerte, hevelse i ledd, myositt, immunmediert nekrotiserende myopati
(IMNM). Nevrologiske: Hypoestesi, amnesi, perifer nevropati. Psykiske: Mareritt. Stoffskifte/ernering: Redusert appetitt,
anoreksi, hyperglykemi, hypoglykemi. Undersgkelser: Positiv test pd hvite blodceller i urinen. @re: Tinnitus, herselstap.
@ye: Uklart syn, synsforstyrrelser. @vrige: Brystsmerter, smerter, perifert adem, pyreksi, tendonopati, noen ganger kom-
plisert med ruptur. Seksuell dysfunksjon, uvanlige tilfeller av interstitiell lungesykdom (sarlig ved langtidsbehandling),
diabetes mellitus (frekvens avhenger av tilstedevaerelse eller fraveer av risikofaktorer (fastende blodsukker >5,6 mmol/
liter, BMI >30 kg/m?, forhayede triglyserider, hypertensjon i anamnesen)) er rapportert ved bruk av noen statiner. Over-
dosering/Forgiftning: Ezetimib: Generelt godit tolerert. Rapporterte bivirkninger har ikke veert alvorlige. Atorvastatin:
Grunnet stor proteinbindingsgrad antas hemodialyse ikke & ha effekt. Behandling: Symptomatisk og stettende titak.
Leverfunksjonstester ber utferes og kreatinkinasenivaer i serum monitoreres. Se Giftinformasjonens anbefalinger for
ezetimib C10A X09 og atorvastatin C10A A05. Egenskaper: Klassifisering: HVIG-CoA-reduktasehemmer (atorvastatin)
i kombinasjon med lipidmodifiserende middel (ezetimib). Virkningsmekanisme: Hemmer selektivt absorpsjonen av kole-
sterol og beslektede plantesteroler i tynntarmen og hemmer endogen kolesterolsyntese. To lipidsenkende stoffer med
komplementeer virkningsmekanisme. Reduserer forhgyet totalkolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein B, triglyserider
og non-HDL-kolesterol, og pker HDL-kolesterol via dobbel hemming av kolesterolabsorpsjon og kolesterolsyntese.
Ezetimib: Lokaliseres pa tynntarmens barstesem og utfyller effekten av statiner. Reduserer forhayet totalkolesterol, LDL,
apolipoprotein B og triglyserider, sker HDL, uten & pavirke plasmakonsentrasjoner av fettlgselige vitaminer (A, D). Ator-
vastatin: Selektiv konkurrerende hemmer av HMG-CoA-reduktase som er det hastighetsbegrensende enzym i kole-
sterolsyntesen. Reduserer totalkolesterol, LDL-kolesterol, apolipoprotein B og triglyserider. | varierende grad gker
HDL-kolesterol samt apolipoprotein A1. Endringene er sammenfallende hos pasienter med heterozygot familieer hyper-
kolesterolemi, ikke-familieere former av hyperkolesterolemi og kombinert hyperlipidemi, inkl. pasienter med ikke-
insulinavhengig diabetes mellitus. Absorpsjon: Bioekvivalent til tabletter med korresponderende doser av ezetimib og
atorvastatin. Ezetimib: Raskt. Konjugeres i stor grad til farmakologisk aktivt fenolglukuronid (ezetimibglukuronid). G
innen 1-2 timer for ezetimibglukuronid og 4-12 timer for ezetimib. Atorvastatin: Raskt. C, innen 1-2 timer. Absorp-
sjonsgraden gker proporsjonalt med atorvastatindosen. Absolutt biotilgiengelighet ca. 12%, og systemisk tilgiengelighet
av HVIG-CoA-reduktasehemmeraktivitet er ca. 30%. Lav systemisk tilgjengelighet skyldes presystemisk clearance i
gastrointestinal mucosa og/eller hepatisk farstepassasje-metabolisme. Proteinbinding: Ezetimib og ezetimibglukuronid
hhv. 99,7% og 88-92%. Atorvastatin >98%. Fordeling: Atorvastatin: Vid ca. 381 liter. Halveringstid: For ezetimib og
ezetimibglukuronid, ca. 22 timer. For atorvastatin 14 timer. For HMG-CoA reduktasehemming ca. 20-30 timer. Metabo-
lisme: Ezetimib: Primeert i tynntarm og lever via glukuronidkonjugering (fase ll-reaksjon) med péfalgende utskillelse i
galle. Minimal oksidativ metabolisme (fase I-reaksjon). Ezetimib og ezetimibglukuronid utgjer hhv. ca. 10-20% og
80-90% av totalt legemiddel i plasma. Atorvastatin: Via CYP3A4. Ca. 70% av sirkulerende HMG-CoA-reduktasehem-
mende aktivitet kan tilskrives aktive metabolitter. Utskillelse: Ezetimib: Hovedsakelig via feces og urin. Atorvastatin:
Primeert via gallen. Pakninger, priser: 10 mg/10 mg: 30 stk. (blister) kr 449,40. 90 stk. (blister) kr 1185,60. 10
mg/20 mg: 30 stk. (blister) kr 457,00. 90 stk. (blister) kr 1208,50. 10 mg/40 mg: 30 stk. (blister) kr 459,90. 90 stk.
(blister) kr 1217,60. 10 mg/80 mg: 30 stk. (blister) kr 476,70. 90 stk. (blister) kr 1267,80. (Priser pr. 28.06.2016).
Sist endret: 09.06.2016

Refusjonsberettiget bruk: Hyperkolesterolemi: Som tilleggsbehandling til kostholdsendringer hos pasienter med
primer hyperkolesterolemi eller kombinert hyperlipidemi som ikke er hensiktsmessig kontrollert med statin alene.
Homozygot familieer hyperkolesterolemi (HoFH): Som tilleggsbehandling til kostholdsendringer. Refusjonskode: /CPC:
-26 Etablert aterosklerotisk sykdom (sekundaerprevensjon) (212), -27 Betydelig forhayet risiko for & utvikle ateroskle-
rotisk sykdom (primeerprevensjon). /CD: -26 Etablert aterosklerotisk sykdom (sekundeerprevensjon) (212), -27 Betydelig
forhayet risiko for & utvikle aterosklerotisk sykdom (primaerprevensjon). Vilkar: 212 Refusjon ytes kun til pasienter med
etablert hjertekarsykdom nar ezetimib brukes som tillegg til statiner hos pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig

kolesterolreduksjon ved behandling med statiner i maksimalt tolererbare doser.
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Atozet er indisert til reduksjon av risiko for kardiovaskulzere hendelser
hos pasienter med koronar hjertesykdom (CHD) og som tidligere har
hatt akutt koronar- syndrom (ACS), som fra tidligere er behandlet med
et statin eller ikke.'

NY

FOR PASIENTER MED HYPERKOLESTEROLEMI SOM
IKKE ER KONTROLLERTE MED ET STATIN ALENE'

ATOZET® (ezetimib/atorvastatin, MSD)

KAN BIDRA TIL A TA LDL-KOLESTEROLET
TIL ET LAVERE NIVA

Far forskrivning av ATOZET, se preparatomtalen (SPC).

MSD (Norge) AS, Pb. 458 Brakergya, 3002 Drammen,
tif. 32 20 73 00, faks 32 20 73 10.

MSD (Norge) AS
er sertifisert miljofyrtarnbedrift

Referanse:
1. ATOZET preparatomtale (SPC) mai 2016, seksjon 4.1, 5.1.

Copyright © 2016 MSD International GmbH, a subsidiary of
Merck & Co,, Inc., Kenilworth, NJ, USA. All rights reserved.
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Rapport fra Indremedisinsk
hostmote 2016

Hastmatet til Norsk Indremedisinsk Forening 2016, spente over en rekke temaer, som bar
veere av generell interesse bade for leger i spesialisering og for ferdige spesialister. Forste
dag dreide seg om akutte, indremedisinske problemstillinger slik som f.eks. hemoptyse,
behandling av akutt leversvikt, sepsis og thyreotoksisk krise. Andre dag dreide seg om
indremedisinske nyheter slik som f.eks. nye retningslinjer for atrieflimmer som kom i 2016,
Zikafeber og kunstig pancreas: dram eller virkelighet. For ferste gang, ble Hastmatet holdt
pa Hotel Bristol i Oslo sentrum, der Hastmatet ogsa vil veere neste ar. Det var godt oppmaote
ved Hastmeatet, men hvis du ikke kunne veere til stede. Her felger en rapport fra Hostmotet 2016.

Ole Kristian H. Furulund, redaksjonen Indremedisineren

Refererte foredrag er basert pa egne
notater og hukommelse, og det
tas forbehold om eventuelle feil.

Tema: Akutt indremedisin

13. oktober 2016

Tema for den forste dagen av
Indremedisinsk Hostmgote 2016, var
akutt indremedisin med folgende
innlegg fra spesialitetene:

Lungelege Arve Sundset fra

OUS, Rikshospitalet, tok for seg
hemoptyser, og pekte pa at det
kunne veere en rekke ulike arsaker til
hemoptyser Endobronkiale tumores,
er den vanligste arsaken i dag etter
at lungetuberkulose er blitt sjelden i
befolkningen. Andre mulige arsaker
kan veere aspergilliom eller cystisk
fibrose, der h.h.v. aspergilliomets
eller bronkiektasienes innvekst i
bronkialarterier gjor at det kan starte
a ble. Andre muligheter kan veere

Hostmotet 2016 fant sted pa Hotel Bristol for forste gang.

smékarsykdom (vaskulitter) som kan
gi intraalveolaere blgdninger, eller
endestadium av sarkoidose, med
tynnveggede cyster og karstruk-
turer som gjor at det kan oppsta
bledninger. | tillegg til dette finnes
en rekke andre arsaker. Nar det
gjelder massive hemoptyser, pekte
Sundset bl.a. pa at det kan oppsta
ved sentrale lungetumores som har
veert stralebehandlet, hos pasienter
som tidligere har fatt endoskopiske
intervensjoner, eller som har pulmo-
nale arteriovengse malformasjoner
(PAVM). En del av disse kan behand-
les med arteriografisk embolisering.
Ved innvekst av lungekreft i storre
kar eller hjertet, vil imidlertid ikke
selv arteriografisk embolisering
veere tilstrekkelig. | slike tilfeller er
det viktig & informere pérerende pa
en god mate om hva som kan skje.
Klinisk stipendiat og LIS Bjorn Erik
Neerland ved geriatrisk avdeling

ved OUS, Ulleval, pekte pa at akutt
forvirring (delir) er en vanlig tilstand

i akuttmottak og at det er viktig

& skille mellom demens og delir.
Neerland anbefalte bruk av 4AT,
som et egnet screeningverktoy

for delirium og kognitiv svikt. Det

er oversatt til norsk og tilgjengelig
pa Norsk geriatrisk forening sine
hjemmesider. | folge Felleskatalogen
er det kun Heminevrin som har delir
som indikasjon, og dette midlet er
kun anbefalt i Norge. Cochrane angir
at benzodiazepiner ikke har tilstrek-
kelig statte i studier. Da det fortsatt
er mye man ikke vet om behandling
av delir, har man ved OUS igangsatt
en placebokontrollert studie pa bruk
av Clonidin. Etter screening av 3000
pasienter, har man imidlertid hittil
kun har klart & inkludere 19 pasienter
p.g.a. eksklusjonskriteriene!

Klinisk stipendiat og LIS Bjern Erik Neerland holdt
foredrag om akutt forvirring i akuttmottaket.

)
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Hyggelig stemning rundt bordene.

Anestesilege ph.d. Hakon Haugaa
ved OUS, Rikshospitalet, gjennom-
gikk behandling av akutt leversvikt,
og pekte pa at akutt leversvikt gjerne
deles inn i hyperakutt- (oppstatt i
lopet av 0-1 uke), akutt- (oppstatt

i lopet av 1-4 uker) og subakutt
leversvikt (oppstéatt i lopet av 4-12
uker). Mulige arsaker kan veere
forgiftning med paracetamol, inntak
av hvit fluesopp eller hepatitt A

eller B. Videre pekte han pa at
opphopning avammoniakk ved
leversvikt hadde sammenheng med
hjerneedem, og at barn var seerlig
utsatte ved hjernegdem p.g.a. liten
plass intrakranielt. Aktuell stottebe-
handling ved leversvikt varierte med
arsak. Ved paracetamolforgiftning
foretas f.eks. ventrikkeltemning,
gjentatt kulldosering og infusjon av
N-acetylcystein. Silibinin-infusjon, og
evt. dialyse, er aktuelt ved forgiftning
med hvit fluesopp. Videre er det
viktig med bl.a. mekanisk ventilasjon
ved hepatisk encefalopati stadium

111 til IV, bruk av Propofol for & senke
cerebral blodgjennomstremning

og intrakranielt trykk, behandle
sirkulatorisk dysfunksjon samt heve
hodeende, bruke Mannitol/hypertont

saltvann m.v. for & senke intrakranielt
trykk. Hvis levertransplantasjon er
aktuelt, er det viktig & kontakte OUS,
Rikshospitalet, pa et tidlig stadium,
ogsa for & vurdere bruk av Molecular
Adsorbent Recirculating System
(MARS - "leverdialyse”) som en bro
til en evt. levertransplantasjon.

Anestesilege Per Erik Erno fra
Vestre Viken, Beerum sykehus, viste
hvordan definisjon og sepsiskriterier
hadde variert over tid, og hvordan

de nye sepsiskriteriene fra 2016 er
formulert: | den siste definisjonen

av sepsis (Sepsis-3) skilles det ikke
lenger mellom ”sepsis” og “alvorlig
sepsis”, og "sepsis” defineres nd som
en infeksjon der en ubalansert verts-
repons gir livstruende organdysfunk-
sjon. For & kategorisere organsvikt i
akuttmottak, benyttet man 2 eller over
2 av 3 raske (quick) Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA)-kriteriene
(q-SOFA): Respirasjonsfrekvens

over 22 per minutt, endret mental
status og systolisk blodtrykk under
100 per minutt. Erng beskrev ogsa
betydningen av & benytte kliniske
funn og observasjoner til & vurdere
pasienten: F.eks kan temperaturen pa

Gratis lunsj ble nytt i Store festsal.

stort&en verus sentral temperatur til
pasienten benyttes som "fattigmanns
Scwan-Ganz-kateter” (1), og bruk

av "Mottling score” (2) og kapilleer
refylningstid (3) brukes som et

mal pa mikrosirkulasjon - for mer
informasjon henviser jeg f.eks. il
artiklene 1 til 3.

Etter dette var det flott lunsj i

Bristol Hotell sine flotte lokaler.

Etter lunsj tok endokrinolog Bjorn
Erik Nedrebgo fra Helse Fonna,
Haugesund sykehus for seg temaet
thyreotoksisk krise. Tilstanden ble
forste gang beskrevet i 1928. Meka-
nismen bak utvikling fra ukomplisert

Foreningsnytt
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Etter foredraget besvarte kardiolog Bjern Benz spersmal til foredraget.

thyrotoksikose til thyrotoksisk krise
er ukjent, men at mulige mekanismer
kan veere rask stigning i fritt hormon
eller nedsatt bindingskapasitet for
fritt hormon. Thyrotoksisk krise

er sjelden med en incidens pa 0,2
per 100 000 per ar i folge japanske
studier. Det er avgjerende med rask
behandling med propylthiouracil
(PTU) eller karbimazol, som begge
hemmer hormonsyntesen; PTU
hemmer ogs& omdannelsen av T4 il
T3 i perifert vev. Videre er det viktig
med rask hemming av frigjering
gjennom tilfersel av jod samt
understgttende behandling i form
av propranolol og hydrokortison.

Nefrolog Bard Waldum-Grevebo
tok for seg temaet dialysebehandling
ved akutte nyreskader: nér, hvem

og hvordan? Han pekte bl.a. pa at
"akutt nyreskade” (AKI) har erstattet
begrepet "akutt nyresvikt”, og at det
er vanlig & dele AKl inn i 3 grader,
avhengig av stigning i s-kreatinin

og urinproduksjon. Ofte oppdager
man akutt nyreskade sent i forlgpet
gjennom & bruke stigning i s-kreatinin
som marker, og det er onskelig

a finne en bedre tidlig marker pa
nyreskade enn de man hittil har
undersgkt. Nar det gjelder nér og
hvem man starter dialysebehandling
pé, blir dette gjerne en individuell
vurdering. Nar det gjelder hvordan,
anga han at bade vanlig hemodialyse
(HD) og kontinuerlig veno-vengs
hemodialyse (CVVHD) er likeverdige
behandlingsformer, men at CVVHD

er foretrukket metode hvis pasienten
er hemodynamisk ustabil.

Sist, men ikke minst, gjennomgikk
kardiolog Bjorn Bendz ved OUS,
Rikshospitalet, mekanisk sirkula-
sjonsstatte ved kardiogent sjokk og
hjertestans. Han tok for seg akutt
hjerteinfarkt (STEMI) med meka-
niske komplikasjoner, og tilstander
som Takotsubo kardiomyopati,
myokarditt, rejeksjon etter hjerte-
transplantasjon m.fl. kan forarsake
kardiogent sjokk med behov for
mekanisk sirkulasjonsstotte. Som
eksempler pa former for mekanisk
sirkulasjonsstotte, gjennomgikk
han Intra-Aortic Balloon Pump
(IABP), Impella, Extra Corporeal
Membrane Oxygenation (ECMO)
og venstre ventrikkel assist device
(LVAD). Han stilte ogsa spgrsmal
ved ndr nok er nok: Skal mekanisk
sirkulasjonsstotte veere en bro til
helbredende behandling gjennom
hjertetransplantasjon, eller skal det
veere en form for endebehandling?

Helsepolitisk debatt

13. oktober 2016

| den helsepolitiske debatten, ble
felgende sparsmalstegn stilt: Er

en ny akuttmedisinsk spesialitet til
beste for pasientene? | panelet deltok
Harry Achterberg fra Norsk selskap
for akuttmedisin, Per Olav Berve fra
anestesiavdelingen ved OUS, Ulleval,
Katrin Hruska fra Swedish Society
for Emergency Medicine og Hanne
Thirmer fra Norsk indremedisinsk

forening (NIF). Debattantene var
enige om flere av problemstillingene
og behovet for bedre organisering
av akuttmottakene, men uenige om
lgsningen: Bade Thurmer og Berve
mente at en ny spesialitet alene ikke
ville lgse utfordringene, mens Ach-
terberg og Hruska mente etablering
av ny spesialitet var nedvendig for

& fa til dette - jf. deres innlegg om
dette annet sted i dette nummeret.

Indremedisinske nyheter

14. oktober 2016

Kardiolog, professor og
visepresident i The European
Society of Cardiology

(ESC), Dan Atar, gjennomgikk de
nye retningslinjene for behandling

av atrieflimmer, som nettopp er
utkommet. Retningslinjene anbefaler
bl.a. at pasienter med TIA/hjerneslag
bor undersgkes for atrieflimmer med
korttids-EKG etterfulgt av kontinuer-
lig EKG-monitorering i minst 72 timer.
Videre ber systematisk monitorering
ved EKG vurderes hos pasienter
over 75 ar eller de med hgy risiko for
hjerneslag. CHAD,DS,-VAS _-skér
anbefales fortsatt brukt til & risik-
ostratifisere pasientene og vurdere
behandling. Man har na géatt bort fra
& anbefale bruk av HAS-BLED til &
vurdere risiko for bledning. Bled-
ningsrisiko anbefales i stedet vurdert
i forhold modifiserbare og ikke-
modifiserbare risikofaktorer for
bladning. De nye ESC retningslinjene
anbefaler stor grad av pasientin-
volvering i strategiske og kliniske
beslutninger rundt atrieflimmer.
Antikoagulasjonsbehandling

ved atrieflimmer er blitt mer
nyansert (CHADS-VAS =1 for

menn og 2 for kvinner: klasse-lla
anbefaling, alle andre klasse I). Som
slagforbyggende/ antitrombotisk
behandling er NOAK na foretruk-

ket valg fremfor Marevan (4).

Mikrobiolog og indremedisiner
ph.d. Susanne Gjeruldsen Dudmann
fra Folkehelseinstituttet holdt et
spennende innlegg om Zikafeber.

Du finner en fin oppsummering

av hennes foredrag ved & lese
hennes artikkel annet sted i dette
nummeret av Indremedisineren.

Nefrolog Hans-Peter Marti ved
Haukeland Universitetssykehus holdt
et foredrag om komplementhem-

Indremedisineren 4 e 2016

Ved paneldebatten deltok bl.a. Harry Achterberg fra Norsk selskap for akutt-
medisin, Hanne Thirmer fra Norsk indremedisinsk forening og anestesilege
Per Olav Berve fra OUS, Ulleval.

ning i moderne behandling av
nyresykdommer. Han gjennomgikk
bruk av legemidlet Eculizumab ved
parokysmal nocturnal hemoglobinuri
(PNH) og atypisk hemolytisk
uremisk syndrom (aHUS). | foredaget
understreket han bl.a. betydningen
med & starte tidlig behandling

med dette legemidlet ved aHUS.

Lungelege prof. dr. med. Vidar
Soyseth fra Akershus Universitets-
sykehus redegjorde for erfaringene
de har gjot seg med elektromag-
netisk navigasjon (EMN) for
diagnostikk ved lungekreft. EMN

er en teknologi som skaper et
magnetfelt rundt pasienten, og

som seerlig tillater en bedre romlig
bestemmelse av tumor. Han pekte
bl.a. p& hvor vanskelig diagnostikk av
soliteere lungenodules kan veere ved
CT-veiledet biopsidiagnostikk, der
"tissue is the issue” og bekymringen
for at det kunne oppsta pneu-
mothorax ved slike biopsier. Han
viste hvordan man kunne benytte
elektromagnetisk navigasjon (EMN)
ved diagnostikk av slike solitaere lunge-
tumores. Han viste til nyttige

sider ved elektromagnetisk naviga-
sjon (EMN) ved diagnostikk av

slike soliteere lungetumores, men

at metoden alt i alt ikke har vist

seg mer overlegen enn CT basert
diagnostikk. Fordelen med EMN

er at man med CT-bilder som man
"trer over kroppen” og anato-

miske landemerker, gjiennom bruk

av sonde kan komme mer ngyaktig
frem til tumor for a ta biopsi.
Deretter var det Arsmote for

Norsk indremedisinsk forening
(NIF) etterfulgt av pause. Ved
Arsmete la ogsé Spesialistko-
miteen frem sin Arsrapport.

Endokrinolog og professor dr. med.
Sven M. Carlsen holdt et meget
spennende foredrag om kunstig pan-
creas og stilte sparsmal om dette er
en drom eller virkelighet. Han viste til
at Fedral Drug Agency (FDA) nettopp
hadde godkjent den forste kunstige
pancreas i USA, men at "pancreas”
var en en insulinpumpe tilkoblet et
eksternt system for blodsukkermoni-
torering. Han gjennomgikk deretter
et forskningsprosjekt som foregéar

i samarbeid mellom NTNU og St.
Olavs hospital og som heter "Double
Intraperitoneal Artificial Pancreas”.
Pasienten far da en slags "port” i
bukhulen der en tynn ledning gar inn
til den kontinuerlige glukose-
maleren og en slange for 4 frigi
insulin. Malsetningen er at diabetik-
ere skal fa normalt blodsukker eller
tilneermet normalt blodsukkerkontroll
uten & fa felinger, og uten & matte
tenke pé dette med insulindosering

i det daglige. Det hgres ut som en
drem - gjor det ikke? Men en slik
metode forutsetter bl.a. at det er et
begrenset behov for hyppig bytte av

sensor og minimal risiko for peritonitt.

LIS og postdoc. Leiv Otto Watne
holdt et foredrag med tittelen: "Siste

Hostmgtet

Foreningsnytt

nytt om et eldgamalt problem: ei
oppdatering pé delirium”. Han

viste bl.a. til at man helt tilbake

til Hippocrates hadde beskrevet
pasienter som begynte & plukke
etter ting som ikke var der, og at

det er et darlig tegn. Watne viste
deretter til at delir oker risiko for ded,
institusjonalisering og demens, men
at det likevel er relativt f& som forsker
pé delir. | sin studie av hoftebrudd-
pasienter, var delir foroundet med en
forverring av den kognitive svikten
hos pasienter som allerede hadde
demens for hoftebruddet. Videre
hadde de samlet cerebrospinal
vaeske (CSF) fra 329 pasienter, som
tydet pa at betennelse kunne ha
betydning for utvikling av delir.

LIS og stipendiat Vikas Sarna ved
OUS, Rikshospitalet giennomgikk
nye diagnostiske metoder ved cgliaki.
| sitt foredrag anga Sarna bl.a. at
pasienter med symptomer og tegn pa
darlig opptak i tarmen bgr utredes
videre. Utredningen ber besta i
maling av anti vevs-transgluatminase
IgA (anti-tTg) og méling av anti deami-
dert gliadinpeptid IgG (anti DGP).

Videre anga han at det er viktig for
utredningen at pasienten forsatt
spiser gluten. Hvis pasienten har slut-
tet & spise gluten kan bade antistoffer
og tarmforandringer normaliseres. |
en slik situasjon anbefales taking av
HLA DQ2/8 da en positiv test her er
en ngdvendig forutsetning for caliaki
diagnosen, med andre ord kan cgliaki
utelukkes hos de som er negative for
denne testen, selv om pasienten har
begynt pa glutenfri kost. Er testen
positiv hos en pasient pa glutenfri
kost, anbefales en glutenprovoka-
sjon etterfulgt av gastroskopi.

Hostmetet var ogsa i ar et leererikt

og sosialt arrangement. Vi takker
hgstmgtekomiteen som har nedlagt
et stort arbeid. Hotel Bristol viste

seg ogsa 4 veere et sveert godt egnet
meotested. Vi hdper at du kan delta pa
Hestmete 19. til 20. oktober neste ar.
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Hos voksne pasienter med
ikke-valvulaer AF (NVAF) med
én eller flere risikofaktorer.

Se fullstendig ordlyd i SPC", ;.- =

| ARISTOTLE studien med >18.000 NVAF
pasienter viste Eliquis sammenlignet med warfarin

i
W e

'u.‘-‘f e
Dl =t

FARRE SLAG/

SYSTEMISK EMBOLI .- 3
vs. warfarin'- ElquIS
apixaban

HR = 0,79 (95% CI: 0,66-0,95),
AR =1,27% vs 1,60%

eferanser:

2. Granger CM, Alea nder Bl , MM urray et.al. Apia ba
in patients with atrial fibrillation. N Engl’'d Med 2011;

ersus warfarin
5:981-92.

ELIQUIS’: faktor Xa-hemmer som har vist faerre slag/systemisk emboli
med faerre alvorlige bledninger vs. warfarin.'?

Viktig sikkerhetsinformasjon ved bruk av Eliquis
- Far oppstart av Eliquis bgr nyre- og leverfunksjonen bestemmes.
- Skal brukes med forsiktighet av pasienter med lett eller moderat nedsatt leverfunksjon og er ikke anbefalt ved alvorlig
nedsatt leverfunksjon.
- Hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon skal Eliquis brukes med forsiktighet ved behandling av VTE og
forebygging av tilbakevendende VTE. Eliquis anbefales ikke til pasienter med kreatininkt earane
< 15 mi/min eller til pasienter pa dialyse.
- Eliquis er kontraindisert ved aktiv, klinisk signifikant blgdning eller ved tilstand som gir gkt risiko for alvorlige blgdninger.
- Samtidig bruk av Eliquis og platehemmere gker risikoen for bledning. Eliquis skal ikke brukes sammen med andre
antikoagulantia, unntak er omtalt i preparatomtalen. Eliquis er ikke anbefalt hos pasienter med mekaniske hjerteklaffer.
Vanlige bivirkninger er neseblgdning, kontusjon, gastrointestinale bladninger, andre bladninger, hematom og hematuri.’
Se ogsa “Informasjon om warfarin og de direktevirkende perorale antikoagulasjonsmidlene” utgitt av Helsedirektoratet
for nyttig bruks og sikkerhetsinformasjon. https://helsedirektoratet.no/publikasjoner/informasjon-om-de-perorale-
antikoagulasjonsmidlene-dabigatran-rivaroksaban-og-apia ban

HR: haa rd ratio, AR: absolutt risiko'
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. Eliquis preparatomtale23.03.16,pkt, 4.1, 4.4, 4.8, 5. 1@www.legemiddelverket.no

Eliquis «Bristol-Myers Squibb, Pfizer» Antitrombotisk middel. ATC-nr.: BO1A F02

C TABLETTER, filmdrasjerte 2,5 mg og 5 mg: Hver tablett inneh.: Apiksaban 2,5 mg, resp. 5 mg, laktose 51,43 mg, resp. 102,86 mg. Fargestoff: 2,5 mg: Gult jernoksid (E 172), t itandioksid (E 171). 5 mg: Redt

jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). Indikasjoner: Tabletter 2,5 mg og 5 mg: Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne pasienter med ikke-valvuleer atrieflimmer (NVAF) med én eller flere
risikofaktorer, slik som tidligere slag eller transitorisk iskemisk anfall (TIA), alder 275 ar, hypertensjon, diabetes mellitus, symptomatisk hjertesvikt (NYHA klasse 2Il). Behandling av dyp venetrombose (DVT) og
lungeemboli (LE), og forebygging av residiverende DVT og LE (VTEt) hos voksne (se forsiktighetsregler for hemodynamisk ustabile LE-pasienter). Tabletter 2,5 mg: Forebygging av vengs tromboembolisk
sykdom (VTE) hos voksne pasienter som har gjennomgatt elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi. Dosering: Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne med ikke-valvuleer atrieflimmer (NVAF):
Normaldosering: 5 mg 2 ganger daglig. Behandlingen ber fortsettes over en lang periode. Behandling av DVT og LE: Normaldosering: 10 mg tatt oralt 2 ganger daglig i de ferste 7 dagene, etterfulgt av 5 mg tatt
oralt 2 ganger daglig. Kort behandlingsvarighet (minst 3 maneder) ber veere basert pa forbigaende risikofaktorer (f.eks. nylig gijennomgatt kirurgi, traumer, immobilisering). Forebygging av residiverende DVT og
LE (VTEt): Normaldosering: 2,5 mg 2 ganger daglig. Nar forebygging av residiverende DVT og LE er indisert, ber dosen pa 2,5 mg 2 ganger daglig initieres etter fullfert 6 maneders behandling med apiksaban
5 mg 2 ganger daglig eller med en annen antikoagulant (se SPC for mer informasjon). Samlet behandlingsvarighet ber tilpasses den enkelte etter ngye vurdering av fordel med behandling mot risiko for bladning.
Forebygging av VTE hos voksne ved elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi: Normaldosering: 2,5 mg 2 ganger daglig. 1. dose 12-24 timer etter kirurgisk inngrep. Tidspunkt ma bestemmes ut fra vurdering av
potensiell fordel av tidlig antikoagulasjon som VTE-profylakse og risiko for post-kirurgisk bledning. Etter elektiv hofteprotesekirurgi hos voksne: Anbefalt behandlingsvarighet er 32-38 dager. Etter kneprotesekirurgi
hos voksne: Anbefalt behandlingsvarighet er 10-14 dager. Overgang fra/til andre preparater: Endring fra parenterale antikoagulantia til Eliquis (og omvendt) kan gjeres ved neste planlagte dose; disse
legemidlene ber ikke administreres samtidig. Ved endring av behand-ling fra vitamin K-antagonist (VKA) til Eliquis ber warfarin eller annen VKA-behandling seponeres og Eliquis igangsettes nar internasjonal
normalisert ratio (INR) er <2. Ved endring fra Eliquis til VKA-behandling ber administrering av Eliquis fortsettes i minst 2 dager etter start av VKA-behandling. Etter 2 dagers samtidig administrering ber en INR-
prove tas for neste planlagte dose av Eliquis. Samtidig administrering ber fortsettes inntil INR er 22. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ikke anbefalt ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Brukes med
forsiktighet ved lett eller moderat nedsatt leverfunksjon (Child Pugh A eller B). Ingen dosejustering ngdvendig. Brukes med forsiktighet ved forhgyede leverenzymer eller forhgyet totalbilirubin. Nedsatt
nyrefunksjon: Ingen dosejustering nedvendig ved lett til moderat nedsatt nyrefunksjon. Ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon (CICR15-29 mi/minutt) gjelder fglgende anbefalinger: Ved forebygging av slag og
systemisk embolisme hos pasienter med ikke-valvuleer atrieflimmer (NVAF): Laveste dose, 2,5 mg 2 ganger daglig. For behandling av DVT, behandling av LE og forebygging av residiverende DVT og LE (VTEt)
eller ved forebygging av VTE ved elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi (VTEp): Apiksaban brukes med forsiktighet. Pasienter med serumkreatinin 2133 pmol/liter forbundet med alder 280 ar eller kroppsvekt <60
kg ber ogsa bruke laveste dose av apiksaban, 2,5 mg 2 ganger daglig. Det er ingen klinisk erfaring hos pasienter med CICR <15 ml/minutt, eller hos pasienter pa dialyse, og apiksaban er derfor ikke anbefalt.
Barn og ungdom <18 ar: Ingen data tilgjengelig. Eldre: NVAF: Ingen dosejustering er nedvendig, med mindre kriteriene for dosereduksjon er oppfylt (se Dosereduksjon ved spesielle kriterier). VTEt og VTE:
Ingen dosejustering nedvendig. Konvertering (NVAF): Pasienter kan fortsette behandling med apiksaban i forbindelse med elektrisk eller medikamentell konvertering. Dosereduksjon ved spesielle kriterier:
Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne med NVAF: Til pasienter med minst to av fglgende karakteristika; alder 280 ar, kroppsvekt <60 kg, eller serumkreatinin 2133 umol/liter, anbefales 2,5
mg 2 ganger daglig. Administrering: Svelges med et glass vann. Kan tas med eller uten mat. Kan knuses eller opplases i vann, 5% dekstrose i vann (D5W) eller eplejuice, eller blandes med eplemos og gis
umiddelbart. Kan knuses og opplgses i 60 ml vann eller D5W og gis umiddelbart gjennom nasogastrisk sonde. Knuste tabletter er stabile i vann, D5W, eplejuice og eplemos i opptil 4 timer. Kontraindikasjoner:
Overfalsomhet for noen av innholdsstoffene. Aktiv, klinisk signifikant bladning. Leversykdom assosiert med koagulopati og klinisk relevant blgdningsrisiko. Lesjoner eller tilstand som vurderes som signifikant
risikofaktor for alvorlige bladninger. Dette kan inkludere gjeldende eller nylig gastrointestinal blgdning, tilstedevaerelse av ondartede svulster med hgy risiko for blgdning, nylig hjerne-, spinal- eller ayekirurgi,
nylig intrakraniell bladning, kjente eller mistenkte @sofagusvaricer, arteriovengse misdannelser, vaskulzere aneurismer eller store intracerebrale vaskuleere misdannelser. Samtidig behandling med noen andre
antikoagulantia f.eks. ufraksjonert heparin (UHF), lavmolekyleert heparin (enoksaparin, dalteparin etc.), heparinderivater (fondaparinux etc.), orale antikoagulantia (warfarin, rivaroksaban, dabigatran etc.) unntatt
under spesifikke forhold rundt bytte av antikoagulantbehandling, eller nar UHF er gitt ved doser som gjer det ngdvendig & opprettholde et apent sentralvengst eller arterielt kateter. Forsiktighetsregler:
Bladningsrisiko: Pasienter overvakes negye for tegn til bledning. Brukes med forsiktighet ved tilstander med ekt risiko for blgdninger. Behandling ma avbrytes ved alvorlige bledninger. Kombinasjon med
acetylsalisylsyre ma anvendes med forsiktighet pga. potensielt hgyere bladningsrisiko. Selv om behandling med apiksaban ikke krever rutinemessig monitorering av eksponering, kan en kalibrert kvantitativ
anti-faktor Xa-analyse veere nyttig ved spesielle tilfeller hvor informasjon om apiksabaneksponering kan veere til hjelp ved kliniske avgjerelser, f.eks. overdose og akuttkirurgi. Mekaniske hjerteklaffer: Bruk av
Eliquis er ikke anbefalt. Kirurgi og invasive prosedyrer: Eliquis ber seponeres minst 48 timer for elektiv kirurgi eller elektive prosedyrer ved moderat eller hay risiko for bledning. Dette inkluderer prosedyrer hvor
sannsynligheten for klinisk signifikant bladning ikke kan ekskluderes eller hvor risikoen for bladning er uakseptabel. Eliquis ber seponeres minst 24 timer for elektiv kirurgi eller invasive prosedyrer ved lav risiko
for blgdning. Dette inkluderer prosedyrer hvor enhver blgdning som oppstar er forventet & vaere minimal, pa et ukritisk omrade og som kan enkelt handteres. Dersom kirurgi eller invasive prosedyrer ikke kan
utsettes, ber forsiktighet utvises mht. gkt bladningsrisiko. Denne blgdningsrisikoen ber veies opp mot behovet for operasjonen. Eliquis ber igangsettes pa nytt sa fort som mulig etter invasive prosedyrer eller
kirurgisk operasjon forutsatt at den kliniske situasjonen tillater det og tilstrekkelig homeostase er etablert. Midlertidig seponering: Seponering av apiksaban pga. aktiv blgdning, elektiv kirurgi eller invasive
prosedyrer gker risikoen for trombose. Avbrytelse av behandling ber unngas, og dersom apiksaban ma seponeres midlertidig for noen grunn, ber behandlingen gjenopptas sa raskt som mulig. Spinal/
epiduralanestesi eller punksjon: Nar nevroaksial anestesi (spinal/epiduralanestesi) eller spinal/epiduralpunksjon utfgres, er pasienter som behandles med antittombotiske midler for forebygging av
tromboemboliske komplikasjoner i faresonen for & utvikle epiduralt- eller spinalt hematom, som kan fere til langvarig eller permanent lammelse. Risikoen for slike hendelser kan gke ved postoperativ bruk av
innlagt epiduralkateter eller samtidig bruk av legemidler som pavirker hemostasen. Innlagt epidural eller intratekalkateter méa fiernes minst 5 timer for forste dose av apiksaban. Risikoen kan ogsa gke ved
traumatisk eller gjentatt epidural- eller spinalpunk-sjon. Pasienter ma jevnlig overvakes for tegn og symptomer pa nevrologisk svekkelse (f.eks. nummenhet eller svakhet i bena, dysfunksjon i tarm eller blzere).
Dersom nevrologiske utfall blir registrert, er umiddelbar diagnose og behandling nedvendig. Fer nevroaksial intervensjon ma legen vurdere mulig nytte mot risiko hos antikoagulerte pasienter eller hos pasienter
som skal antikoaguleres for tromboseprofylakse. Det er ingen klinisk erfaring med bruk av apiksaban samtidig med innlagt epidural eller intratekalkateter. | tilfeller hvor det er et slikt behov, og basert pa generelle
PK-data, skal det veere et tidsintervall pa 20-30 timer (dvs. 2 x halveringstiden) mellom siste dose av apiksaban og fjerning av kateter, og minst én dose ber utelates for fierning av kateter. Neste dose med
apiksaban kan gis minst 5 timer etter at kateteret er fiernet. Erfaring med nevroaksial blokade er begrenset, og ekstra forsiktighet anbefales ved bruk ved nevroaksial blokade. Hemodynamisk ustabile LE-
pasienter eller pasienter som trenger trombolyse eller pulmonal embolektomi: Ikke anbefalt som et alternativ til ufraksjonert heparin hos pasienter med lungeemboli som er hemodynamisk ustabile, eller som
kan fa trombolyse eller pulmonal embolektomi, da sikkerhet og effekt ikke er fastslatt under disse kliniske forholdene. Pasienter med aktiv kreft: Effekt og sikkerhet ved behandling av DVT, behandling av LE og
forebygging av residiverende DVT og LE (VTEt) ved aktiv kreft er ikke fastslatt. Nedsatt nyrefunksjon: Se Dosering. Eldre: @kende alder kan gke bladningsrisikoen. Forsiktighet utvises ved samtidig administrering
av acetylsalisylsyre hos eldre, pga. potensielt hoyere bladningsrisiko. Kroppsvekt: Lav kroppsvekt (<60 kg) kan gke blgdningsrisikoen. Nedsatt leverfunksjon: Apiksaban er ikke anbefalt ved alvorlig nedsatt
leverfunksjon. Kontraindisert ved leversykdom assosiert med koagulopati og klinisk relevant blgdningsrisiko. Ber brukes med forsiktighet ved lett eller moderat nedsatt leverfunksjon (Child Pugh A eller B).
Pasienter med forhgyede leverenzymer ALAT/ASAT >2 x ULN eller total bilirubin 21,5 x ULN var ekskludert i kliniske studier. Brukes med forsiktighet i denne populasjonen. Fgr behandlingsstart bor det utfares
en le-verfunksjonstest. Hoftebruddskirurgi: Ingen data foreligger, og bruk er ikke anbefalt. Laboratorieparametre: Sma og varierende forandringer i koagulasjonstester ved forventet terapeutisk dose. Hjelpestoffer:
Inneholder laktose og ber ikke brukes ved sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, en spesiell form for lapp-laktasemangel eller glukose-galaktosemalabsorpsjon. Interaksjoner: For utfyllende
informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Hemmere av CYP3A4 og P-gp: Samtidig behandling med preparater som er sterke hemmere av bade CYP3A4 og P-gp, som azolantimykotika
(f.eks. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol og posakonazol) og hiv-proteasehemmer (f.eks. ritonavir) anbefales ikke, da det kan fare til en fordobling i AUC og 1,6 ganger gkning i Cmax for apiksaban. Aktive
substanser som ikke anses som sterke hemmere (f.eks diltiazem, naproksen, amiodaron, verapamil, kinidin) av CYP3A4 og P-gp forventes & gke plasmakonsentrasjonen av apiksaban i mindre grad. Ingen
dosejustering er nedvendig ved administrering samtidig med mindre potente hemmere av CYP3A4 og/eller P-gp. Induktorer av CYP3A4 og P-gp: Samtidig administrering med sterke CYP3A4- og P-gp-
induktorer (rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesurt) kan fere til redusert plasmakonsentrasjon av apiksaban. Hos pasienter som far samtidig systemisk behandling med potente
induktorer av bade CYP3A4 og P-gp, ber imidlertid apiksaban brukes med forsiktighet for forebygging av VTE ved elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi, for forebygging av slag og systemisk embolisme hos
pasienter med NVAF, og for forebygging av residiverende DVT og LE. Apiksaban er ikke anbefalt for behandling av DVT og LE hos pasienter som far samtidig systemisk behandling med potente induktorer av
bade CYP3A4 og P-gp, da effekten kan bli pavirket. Antikoagulantia, plateaggregasjonshemmere og NSAID: Pga. gkt bledningsrisiko er samtidig bruk med andre antikoagulantia kontraindisert. Samtidig bruk
av platehemmere gker risikoen for bladning. Forsiktighet ma utvises ved samtidig behandling med NSAID, inkl. acetylsalisylsyre. Etter operasjoner er andre midler som hemmer blodplateaggregering eller andre
antitrombotiske midler ikke anbefalt ved samtidig bruk av apiksaban. Hos pasienter med atrieflimmer og tilstander som krever mono- eller dobbelterapi med platehemmer, bar en neye vurdering av potensiell
fordel mot potensiell risiko utfares for denne behandlingen kombineres med apiksaban. Det er begrenset erfaring ved bruk av trombolytiske midler for behandling av akutt iskemisk slag hos pasienter som bruker
apiksaban. Legemidler for-bundet med alvorlige bledninger som ikke er anbefalt samtidig med apiksaban, er f.eks. trombolytiske agens, GPIIb/llla-reseptorantagonister, tienopyridin, dipyridamol, dekstran,
sulfinpyrazon, vitamin K-antagonister og andre orale antikoagulantia. Aktivt kull: Administrering av aktivt kull reduserer apiksabaneksponering. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen data pa bruk
hos gravide. Anbefales ikke under graviditet. Amming: Utskilles i melk hos dyr. Det er ukjent om apiksaban eller metabolitter utskilles i human morsmelk. Risiko for nyfadte og spedbarn kan ikke utelukkes. En
beslutning ma tas om ammingen skal opphgre eller behandlingen med apiksaban skal avsluttes. Fertilitet: Studier pa dyr viste ingen effekt pa fertilitet. Bivirkninger: Forebygging av VTE hos voksne som har
gjennomgatt elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi (VTEp): Vanlige (21/100 til <1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Kvalme. Hjerte/kar: Bladning, hematom. @vrige: Kontusjon. Mindre vanlige (=1/1000 til
<1/100): Blod/lymfe: Trombocytopeni. Gastrointestinale: Gastrointestinale bledning, hematochezi. Hjerte/kar: Hypotensjon (inkl. hypotensjon i forbindelse med operasjoner). Immunsystemet: Pruritus. Lever/
galle: Dkte transaminaser, okt ASAT, gkt y-GT, unormal leverfunksjonstest, gkt alkalin fosfatase i blod, gkt bilirubin i blod. Luftveier: Nesebladning. Nyre/urinveier: Hematuri. @vrige: Blgdninger etter operasjon
(inkl. hematom etter operasjon, sarblgdning, hematom pa punksjonssted og bled-ning pa innstikksted for kateter), sarsekresjon, bladning ved snittstedet (inkl. hematom pa snittstedet), operasjonsblgdninger.
Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Rektalbledning, tannkjettbladning. Immunsystemet: Hypersensitivitet, allergisk edem og anafylaksi. Luftveier: Hemoptyse. Muskel-skjelettsystemet:
Muskelblgdning. @ye: Bledning i @yet. Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne med NVAF: Vanlige (21/100 til <1/10): Gastrointestinale: Gastrointestinal blgdning, rektalbladning,
tannkjgttbledning. Hjerte/kar: Bladninger, hematom. Luftveier: Nesebladning. Nyre/urinveier: Hematuri. @ye: Bladning i syet (inkl. konjunktival bledning). @vrige: Kontusjon. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100):
Gastrointestinale: Hemoroideblgdninger, blgdning i munn, hematochezi. Hjerte/kar: Intraabdominal blgdning. Hud: Hudutslett. Immunsystemet: Hypersensitivitet, allergisk sdem, anafylaksi, pruritus.
Kjennsorganer/bryst: Unormal vaginalblgdning, urogenitalblgdning. Luftveier: Hemoptyse. Nevrologiske: Hjerneblgdning. Undersgkelser: Okkult blod. @vrige: Bladning pa administreringsstedet, traumatisk
blgdning, postoperativ blgdning, bledning pa snittstedet. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Retroperitoneal blgdning. Luftveier: Bladning i luftveiene. Behandling av DVT og LE, og forebygging
av residiverende DVT og LE (VTEt): Vanlige (21/100 til <1/10): Gastrointestinale: Gastrointestinal bledning, rektalbledning, tannkjettbladning. Hjerte/kar: Bladninger, hematom. Luftveier: Neseblgdning. Nyre/
urinveier: Hematuri. @vrige: Kontusjon. Mindre vanlige (21/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Hematochezi. Immunsystemet: Pruritus. Kjgnnsorganer/bryst: Unormal vaginalblgdning, urogenitalblgdning.
Luftveier: Hemoptyse. Undersgkelser: Okkult blod. @ye: Bladning i @yet (inkl. konjunktival bledning). @vrige: Traumatisk bladning, postoperativ bladning, bladning pa snittstedet. Sjeldne (>1/10 000 til <1/1000):
Luftveier: Bledning i luftveiene. Nevrologiske: Hjerneblgdning. Overdosering/Forgiftning: Overdose kan fare til gkt bledningsrisiko. Ved blgdningskomplikasjoner ma behandling avsluttes og arsaken utredes.
Passende behandling, f.eks. kirurgisk hemostase eller transfusjon av friskt, frossent plasma ber vurderes. Hvis livstruende blgdning ikke kan kontrolleres ved disse metodene, kan administrering av
protrombinkomplekskonsentrater (PCCs) eller rekombinant faktor Vila vurderes. Ved alvorlige blgdninger ber det vurderes a konsultere en koagulasjonsspesialist, avhengig av lokal tilgjengelighet. Se
Giftinformasjonens anbefalinger BO1A F02 pa www.felleskatalogen.no. Pakninger og priser: 2,5 mg: 10 stk.1 (blister) kr 153,40. 20 stk.1 (blister) kr 275,60. 60. 60 stk.1 (endose) kr 721,00. 168 stk.1 (blister)
kr 1942,30. 5 mg: 14 stk.2 (blister) kr 204,80. 28 . 28 stk.2 (blister) kr 374,90. 56 stk.2 (blister) kr 675,80. 100 stk.2 (endose) kr 1173,30. 168 stk.2 (blister) kr 1942,30. 168 stk. blisterpakning (2,5 mg) har sol/
mane-symbol pa brettene, 100 stk. blisterpakning er en institusjonspakning. Refusjon: 'B01A F02_1 Apiksaban - 2,5 mg. Refusjonsberettiget bruk: Forebygging av vengs tromboembolisk sykdom (VTE) hos
voksne pasienter som har gjennomgatt hofte- eller kneprotesekirurgi. Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne pasienter med ikke-valvuleer atrieflimmer (NVAF) med én eller flere risikofaktorer,
slik som tidligere slag eller transitorisk iskemisk anfall (TIA), alder f.o.m. 75 ar, hypertensjon, diabetes mellitus, symptomatisk hjertesvikt (f.o.m. NYHA klasse Il). Behandling av dyp venetrombose (DVT) og
lungeemboli (LE), og forebygging av tilbakevendende DVT og LE hos voksne pasienter.

Refusjonskode:
ICPC Vilkar nr IcD Vilkar nr
-20 Tromboseprofylakse ved kirurgi 136 -20 Tromboseprofylakse ved kirurgi 136
K78 Atrieflimmer/flutter - 126 Lungeemboli -
K93 Lungeemboli - 148 Atrieflimmer og atrieflutter -
K94 Dyp venetrombose - 180 Flebitt og tromboflebitt -
182 Annen emboli og trombose i vener -

Vilkar: (136) Refusjon ytes selv om legemidlet skal brukes i mindre enn tre maneder.

2B01A F02_2 Apiksaban - 5 mg. Refusjonsberettiget bruk: Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne pasienter med ikke-valvuleer atrieflimmer (NVAF) med én eller flere risikofaktorer slik som
tidligere slag eller transitorisk iskemisk anfall (TIA), alder f.o.m. 75 ar, hypertensjon, diabetes mellitus, symptomatisk hjertesvikt (f.o.m. NYHA klasse Il). Behandling av dyp venetrombose (DVT) og lungeem-
boli (LE), og forebygging av tilbakevendende DVT og LE hos voksne pasienter.

Refusjonskode:
ICPC Vilkar nr IcD Vilkar nr
K78 Atrieflimmer/flutter - 126 Lungeemboli -
K93 Lungeemboli - 148 Atrieflimmer og atrieflutter -
K94 Dyp venetrombose - 180 Flebitt og tromboflebitt -
182 Annen emboli og trombose i vener -

Vilkar: Ingen spesifisert. Sist endret: 23.03.2016
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Meldeordningen etter § 3-3 i spesialisthelsetjenesteloven har na et rent laerings- og
systemperspektiv. Det kommer inn 10.000 meldinger per ar om ugnskede hendelser som
analyseres. Basert pa disse analysene identifiseres risiko, og det publiseres leeringsnotater
som er nyttige a lese for at lignende hendelser kan unngas.
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Innledning

Fokus for meldeordningen etter

§ 3-3 i spesialisthelsetjenesteloven
er et rent leeringsperspektiv utifra

et systemperspektiv. Det kommer
inn 10.000 meldinger per &r om
ugnskede hendelser som analyseres.
Basert pa disse analysene identi-
fiseres risiko, og det publiseres
leeringsnotater som er nyttige & lese

for at lignende hendelser kan unngés.

Meldeordningen ble flyttet fra Helse-
tilsynet i fylket til Kunnskapssenteret
1. juli 2012. Samtidig skjedde det
noen vesentlige endringer. Melding
skulle sendes straks i stedet for
innen to maneder, og meldingen
skulle ikke lenger inneholde direkte
personidentifiserende opplysninger.
Kunnskapssenteret skulle behandle
meldingene for & bygge opp og
formidle kunnskap til helsepersonell,
helsetjenesten, brukere, ansvar-

lige myndigheter og produsenter

om tiltak som kan iverksettes for

a forbedre pasientsikkerheten.
Meldingene kunne ikke lenger i seg
selv danne grunnlag for & innlede
sak eller fatte vedtak om reaksjon
eller straffeforfelgning i medhold av
helsepersonelloven kapittel 11 (1, 2).

Hvorfor endre meldeordningen?
Det var etter hvert blitt en allmenn
oppfatning at helsetjenesten

meldte for fa ugnskede hendelser til
Helsetilsynet i fylket og at ugnskede
hendelser i for liten grad ble brukt
til leering for & hindre gjentakelse.

Arsaken til et lavt antall meldinger
regnet man med at skyltes at melder
opplevde at det & melde ikke fikk
noen konsekvens, og at det &
melde kunne medfere en risiko for
sanksjoner, selv om risikoen var
liten. Det ble ogsa stilt spersmal
ved om den lange tidsfristen for &
melde hendelsen, sammen med
saksbehandlingstiden i Helsetilsynet
i fylket forsinket virksomhetens eget
arbeid med 4 lzere og forbedre.

Ved endringen gjorde man derfor
meldeordningen sanksjonsfri. Det
ble ogsa betydelig enklere & melde
da det gamle firesiders papirskje-
maet forsvant og ble erstattet av
integrert elektronisk lesning med
sykehusets avvikssystem, slik

at det ikke matte skrives noe
ekstra. Endringene var i trdd med
internasjonale anbefalinger (3, 4).

Meldingene skulle heretter fa
konsekvenser fordi meldingene

ville bli analysert pa nasjonalt niva
og leeringsinformasjon laget. Den
meldepliktige institusjonen hadde
fortsatt ansvaret for & gjennomfere
nedvendige tiltak. For & sikre at
saksbehandlingen i virksomhetene
ikke ble forsinket ble meldefristen
satt til 24 timer. Dette skulle forhindre
at det ble brukt mye tid p& & vurdere
om hendelsen var meldepliktig og

gi Kunnskapssenteret mulighet til &
gi tilbakemelding mens hendelsen
fortsatt var fersk. En konsekvens
var at mange helseforetak valgte

a gi primaermelder mulighet til &
melde direkte til Kunnskapssen-
teret samtidig som de meldte i
det interne avvikssystemet.

Virket endringene?

Hva som skulle meldes ble ikke
endret, men i lopet av kort tid steg
antall meldinger fra ca. 2000 per ar
til Helsetilsynet til 10.000 meldinger
per ar til Kunnskapssenteret. Det
kom mange flere meldinger om
hendelser som kunne ha fort til
alvorlig skade, men ogsa flere
meldinger om alvorlig skade og ded.

Hva gjor meldeordningen

med meldingene?

Meldingene leses og fordeles til
meldeordningens saksbehandlere
fortlopende. Saksbehandlerne er
leger, sykepleiere og psykologer med
hovedstilling i spesialisthelsetjenes-
ten og med en 20 % deltidsstilling i
meldeordningen. Sammensetningen
er geografisk, aldersmessig og

faglig slik at de til sammen har
variert, bred kompetanse og erfaring.
De behandler ikke saker fra eget
helseforetak. Per i dag har vi leger
som er spesialister i indremedisin,
anestesiologi, fadselshjelp og kvinne-
sykdommer, onkologi og ortopedisk
kirurgi. Saksbehandlerne leser,
vurderer, klassifiserer og besvarer
meldingene. De skal ha et system-
perspektiv med fokus pa & forsta hva
som gikk galt, hvorfor det gikk galt
og hva som kan gjeres for & hindre
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Figur 1. Saksgang i meldepliktig virksomhet og i Meldeordningen. Kilde: Meldeordningen.

gjentakelse. De fleste svarene som
gis er derfor standardisert og med
lenker til relevante leeringsnotater
fra meldeordningen, innsatspakker
fra Pasientsikkerhetsprogrammet
og nasjonale retningslinjer. Dette er
informasjon melderen og melderens
leder kan ha nytte av lokalt. Svarene
inneholder ikke vurderinger om
behandlingen som ble gitt var
forsvarlig eller ikke. Meldingene
brukes séledes til & se fremover,
ikke til en vurdering av forsvarlighet
og eventuell skyld. Saksbehand-
lingen er illustrert i figur 1.

Meldingene klassifiseres i et
klassifikasjonssystem for ugnskede
hendelser utarbeidet av WHO. Nar
vi skal analysere aggregerte data
hentes meldinger basert pa klas-
sifikasjon, men ogsé pé tekstsok

i meldingenes fritekst. Nar vi har
identifisert relevante meldinger
analyseres disse og det skrives
leeringsnotater. P4 www.helsedirek-
toratet.no/publikasjoner ligger det
na 23 leeringsnotater om forskjellige
emner (5). Noen er store og med

anbefalinger om tiltak basert pa
systematisk litteraturgjennomgang,
mens andre er korte og papeker
risiko som helsepersonell bgr veere
oppmerksomme pa. | tillegg lages
det arsrapporter (6). Spesielt nar
man leser arsrapportene er det viktig
a huske at meldeordningen ikke er
en telleordning. Antall meldinger
sier noe om en institusjons evne til

4 oppdage og rapportere ugnskede
hendelser. Det representerer ikke
nedvendigvis forekomst av ugnskede
hendelser. Antall meldinger kan ikke
brukes til 8 si noe om kvaliteten pa
forskjellige virksomheter siden antall
ugnskede hendelser ogsa pavirkes
av virksomhetens storrelse, type,
pasientgrunnlag og behandlingsniva.
Hensikten med Meldeordningen er
leering, ikke telling og maling. Noen
tall kan imidlertid veere nyttige (fig 2
- neste side). F.eks. avliver tallene
myten om at leger ikke melder (6).

Andre erfaringer med endringen
For endringen ble innfert ble det
stillet spgrsmal ved om 24-timers
fristen ville fore til at innholdet i

meldingene ville vaere for darlig
kvalitetssikret for de ble sendt. Vi ser
at kvaliteten pa meldingene varierer
og at noen meldinger inneholder sa
lite informasjon at det er vanskelig

a forsta hva som har skjedd, og
vanskelig 8 forsta hvordan det gikk
med pasienten. Dette problemet
kompenseres delvis ved at meldende
virksomhet kan sende supplerende
informasjon og at meldeordningen
kan etterspgrre informasjon om ngd-
vendig. Siden meldeordningen ikke
vurderer forsvarlighet er manglende

Meldeordningen har bekreftet kjente
risikoomrader og identifisert nye
omrader med risiko for ugnskede
pasienthendelser.
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figur 6.

informasjon et mindre problem enn
det var for Helsetilsynet i fylket.

Noen fryktet at endringen ville fore til
at Helsetilsynet i fylket mistet oversikt
over det totale risikobildet. | forbin-
delse med Ariansonutvalgets arbeid
ble det klart at dette ikke hadde
skjedd (7). Videre foreslo utvalget &
fierne meldeordningens mulighet til,

i noen tilfeller, & melde alvorlige sys-
temsvikt videre til Helsetilsynet (8).

Noen fryktet at ordningen skulle
fare til at det blir lettere & «klage»

pé kollegaer. Vi far sveert fa slike
meldinger. | disse sakene er det

en klar fordel at meldingene er
avidentifisert. Vi far meldinger som
ikke gjelder pasientsikkerhet og som
vi svarer ut ved & henvise til andre
ordninger, oftest HMS eller «linjen».

Antall meldinger sier noe om evnen il
a oppdage og rapportere ugnskede
hendelser. Det representerer ikke
nadvendigvis forekomst av ugnskede
hendelser. Antall meldinger kan ikke
brukes til & si noe om kvaliteten pa
forskjellige virksomheter.

Utviklingen fra 2012 til na

| forbindelse med reorganiseringen
av den sentrale helseforvaltningen
ble meldeordningen flyttet til
Helsedirektoratet 1. januar 2016.

| brev til helseforetakene presiserte
Helse- og omsorgsdepartementet
at dette kun var en adresseendring.

Meldeordningen har det siste aret
forenklet svarene pa enkeltmeldinger
og prioritert & lage lzeringsnotater.

Meldeordningen har p& oppdrag fra
Helse- og omsorgsdepartementet,
og sammen med helseforetakene
utarbeidet et forslag til klassifika-
sjonssystem for ugnskede hendelser
som skal brukes i hele landet og som
allerede er tatt i bruk mange steder.

Meldeordningen deltar aktivt i
arbeidet med "en vei inn”, et system
der den som melder pa en enkel
mate far meldt alt elektronisk, til alle
relevante meldeordninger, direkte
fra det datasystemet de bruker.

Konklusjon

Meldeordningen har som hoved-
formal & bedre pasientsikkerheten.
Fokuset er flyttet fra den aktuelle
hendelsen til hva man kan leere av
den. Gjennom analyser av mot-

tatte meldinger har Meldeordningen
bekreftet kjente risikoomrader,
identifisert nye omrader med risiko
for uenskede pasienthendelser og
avdekket risikoforhold innenfor de
tilsynelatende kjente risikoomradene.
Leeringsnotater er laget ut i fra bade
enkelthendelser og ut i fra gjentatte
meldinger rundt lignende hendelser.

Referanser

1. https://helsedirektoratet.no/meld-uonsket-hendel-
se/meldeordningen-etter-3-3-i-spesialisthelsetje-
nesteloven

2. https://helsedirektoratet.no/Lists/Publikasjoner/
Attachments/464/Veileder-til-spesialisthelsetjenes-
teloven-1S-1997.pdf

. Hoffman C. Canadian Patient Safety Institute.
Building a safer system the Canadian adverse event
reporting and learning system, consultation paper.
Edmonton, AB: Canadian Patient Safety Institute,
2008.

. Leape LL, Abookire S, World Health Organization,
World Alliance for Patient Safety. WHO draft
guidelines for adverse event reporting and learning
systems: from information to action. Geneva: World
Health Organization, 2005.

. https://helsedirektoratet.no/publikasjoner

. https://helsedirektoratet.no/publikasjoner/arsrap-
porter-meldeordningen-for-uonskede-hendelser-i-
spesialisthelsetjenesten
Med &pne kort. Forebygging og oppfelging av alvor-
lige hendelser i helse- og omsorgstjenestene. NOU
2015:11

. https://www.helsetilsynet.no/no/Tilsyn/
Hendelsesbasert-tilsyn/Meldeordning/Avklaring-
samarbeidsrutiner-og-grenseflater-meldeplikt-
spesialisthelsetjenesteloven--3-3-og-varslingsplikt-
spesialisthelsetjenesteloven--3-3-a/
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Akademikerprisen til

antibiotikaforsker

Priser og utmerkelser

Akademikerprisen 2016 gar til overlege og professor Dag Berild. — Antibiotikaresistens er
en av verdens sterste helsetrusler. Berild har veert en ledende stemme i offentligheten, og
har med sin forskning bidratt til & sette denne store trusselen pa dagsorden, sier juryleder

Curt A. Lier om arets prisvinner.

Dag Berild, mottaker av Akademikerprisen 2016 (Foto: Kenneth Karlsen).

Fortsetter dagens utvikling med
okende antibiotika-resistens, vil
ikke antibiotika lenger kunne ta
livet av bakterier. Da kan vanlige
infeksjoner bli dedelig. Antibiotika
er ogsa en forutsetning for standar-

doperasjoner og all avansert medisin.

En slik utvikling vil f& dramatiske
konsekvenser for var helse. Berild
er sveert glad for & motta prisen.

— Jeg er overrasket og sveert glad for
& motta prisen. Det gir inspirasjon til
a fortsette arbeidet. Myndighetene
er pa vei til & forsta alvoret med
antibiotikaresistens n3, og jeg

haper at denne prisen kan bidra

til ytterligere fokus, sier Berild.
Juryen skriver i sin begrunnelse at
Berild har veert en viktig drivkraft for
at det i dag arbeides systematisk

med & forbedre, som vil si & redusere
bruken av antibiotika — og for at

bade politikere, helsemyndigheter
og ansatte i helsetjenesten

na viser handlekraft.

Kvalitetssikring i helsevesenet
handler om implementering av
forskningsresultater. Det har

norske politikere tatt innover seg og
synsingens tid ber nd veere forbi.
Min og andres forskning har vist at
det er stort forbedringspotensiale
ogsa i Norge, og at det gar an & gjere
noe med problemet, sier Berild.
Debatten om antibiotikaresistens
har p&gétt i Norge i hele &r, og Berild
har markert seg pé flere arenaer.

— Berilds akademikerstemme har
veert tydelig og har medvirket til at

myndighetene nd har tatt denne
problematikken pa alvor. Resistens
er ikke lenger en fremtidig trussel,
men en realitet som observeres
overalt i verden. Juryen mener at
Berilds forskning, og hans bidrag
til & sette en av de store samfunns-
utfordringene pa dagsorden,

gjer ham til en verdig vinner av
Akademikerprisen 2016, sier Lier.

Akademikerprisen blir delt ut pa
Akademikernes hgstkonferanse,
27. oktober 2016 pa Ingenigrenes
Hus. Berild mottar en skulptur

av Nico Widerberg og en
pengesum péa 100.000 kroner.

Fra akademikerne.no
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Priser og utmerkelser

Forskningspris til Sigrun Halvorsen

Sigrun Halvorsen, professor og avdelingsleder ved Hjertemedisinsk avdeling er tildelt Norsk
kardiologisk selskaps forskningspris for 2016. Hun fikk prisen overrakt av Terje Steigen,
leder for Norsk kardiologisk selskap.

Sigrun Halvorsen og Terje Steigen.

| begrunnelsen for tildelingen

heter det at Halvorsen har gjort seg
bemerket i mange sammenhenger
innenfor norsk kardiologi.

Tema for forskningen hennes var i
starten basale studier innen koagula-
sjon/fibrinolyse som ledet fram til
disputas péa dette i 1995. Etter hvert
skiftet fokuset pa forskningen over
pa mer kardiologiske emner, spesielt
akutte trombotiske tilstander (f.eks.
behandling av akutt hjerteinfarkt)

og antitrombotisk behandling.

Dette har fort til en omfattende
publikasjonsliste, og mer enn 50
originale publikasjoner de siste fem
ar. Mange av artiklene er publisert i
hoyt rangerte tidsskrifter og er hyp-
pig sitert. Flere av artiklene skriver
seg fra nasjonale og internasjonale

kliniske studier der Halvorsen har
veert en sentral akter og bidragsyter.

Det internasjonale kontaktnet-

tet har ogsa fort til deltagelse i
flere internasjonale vitenskapelige
komiteer, blant annet i Guidelines-
komiteen for behandling av ST-
segment elevasjonsinfarkt.

Prisen ble delt ut pa Norsk
Kardiologisk selskaps hastmate

pé Fornebu 28. oktober.

Fra OUS nettsider ved Baorge Einrem
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VW Entresto «Novartis»

Angiotensin II-reseptorantagonister og neprilysin-hemmer. ATC-nr.: C09DX04
TABLETTER, filmdrasjerte 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg og 97 mg/103 mg: Hver tablett inneh.: Sakubitril-valsartan-natriumsaltkompleks tilsv. sakubitril/valsartan
24,3 mg/25,7 mg, resp. 48,6 mg/51,4 mg og 97,2 mg/102,8 mg, hjelpestofter. Fargestoff: Alle styrker: Titandioksid (E 171). 24 mg/26 mg og 97 mg/103 mg: Radt og sort
jernoksid (E 172). 49 mg/51 mg: Gult og redt jernoksid (E 172).Indikasjoner: Behandling av symptomatisk kronisk hjertesvikt med redusert ejeksjonsfraksjon hos
voksne. Dosering: Kompleksformuleringen oker biotilgjengeligheten av valsartan. Anbefalt startdose 49 mg/51 mg 2 ganger daglig, med unntak av tilfellene beskrevet
under. Dosen bor dobles i lopet av 2 4 uker. Ved toleranseproblemer (systolisk blodtrykk (SBP) <95 mm Hg, symptomatisk hypotensjon, hyperkalemi, nyresvikt),
anbefales dosejustering av samtidig brukte legemidler, midlertidig nedtitrering eller seponering av kombinasjonen sakubitril/valsartan. Skal ikke gis i kombinasjon
med ACE-hemmer eller angiotensinreseptorantagonist (ARB), se Kontraindikasjoner. Begrenset erfaring hos pasienter som ikke tidligere har brukt ACE-hemmer
eller ARB, eller tatt lave doser av disse. Anbefalt startdose hos disse pasientene er derfor 24 mg/26 mg 2 ganger daglig, og langsom dosetitrering. Behandling skal ikke
initieres ved serumkalium >5,4 mmol/liter eller SBP <100 mm Hg. Ved SBP =100 110 mm Hg ber startdose 24 mg/26 mg 2 ganger daglig vurderes. Glemt dose: Neste
dose tas til planlagt tid. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen dosejustering ved lett til moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh A). Ber brukes
med forsiktighet ved moderat nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh B) eller ved ASAT/ALAT 2 x gvre normalomradet (ULN). Anbefalt startdose 24 mg/26 mg 2 ganger
daglig. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering ved lett nedsatt nyrefunksjon. Startdose 24 mg/26 mg 2 ganger daglig ber vurderes og er anbefalt ved hhv. moderat
og alvorlig nedsatt nyrefunksjon. Anbefales ikke ved terminal nyresykdom. Barn og ungdom: Sikkerhet og effekt ikke fastslatt. Ingen data. Eldre: Dosen skal veere i
samsvar med nyrefunksjonen. Administrering: Kan tas med eller uten mat. Skal svelges med et glass vann. Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for innholdsstoftene.
Samtidig bruk av ACE-hemmer, pga. okt risiko for angioadem. Skal ikke tas <36 timer etter seponering av ACE-hemmer. Ved avbrutt behandling med kombinasjonen
sakubitril/valsartan, skal ikke ACE-hemmerbehandling startes opp for etter minimum 36 timer. Kjent angiogdem i anamnesen ved tidligere behandling med ACE-
hemmer eller ARB. Arvelig eller idiopatisk angioedem. Samtidig bruk av aliskiren hos pasienter med diabetes mellitus eller nedsatt nyrefunksjon. Alvorlig nedsatt
leverfunksjon, bilieer cirrhose og kolestase (Child-Pugh C). 2. og 3. trimester av svangerskapet. Forsiktighetsregler: Hypotensjon: Symptomatisk hypotensjon er sett,
spesielt hos eldre >65 &r, ved nyresykdom og ved lav SBP (<112 mm Hg). Blodtrykk ber kontrolleres rutinemessig ved behandlingsstart og under dosetitrering. Ved
hypotensjon anbefales midlertidig nedtitrering eller seponering. Dosejustering av diuretika, samtidig administrerte antihypertensiver og behandling av andre arsaker
til hypotensjon (f.eks. hypovolemi) ber vurderes. Natrium og/eller nedsatt vaeskevolum ber korrigeres for behandlingsstart, men vurder noye risikoen for overhydrering
og volume overload. Nedsatt nyrefunksjon: Pasienter med lett/moderat nedsatt nyrefunksjon er mer utsatt for hypotensjon. Sveert begrenset erfaring hos pasienter
med alvorlig nedsatt nyrefunksjon, som kan ha sterst risiko for hypotensjon. Forverret nyrefunksjon: Bruk kan vere forbundet med redusert nyrefunksjon. Risikoen
kan okes ytterligere ved dehydrering eller samtidig bruk av NSAID. Nedtitrering ber vurderes ved klinisk signifikant reduksjon i nyrefunksjonen. Hyperkalemi:
Behandling skal ikke initieres ved serumkalium >5,4 mmol/liter. @kt risiko for hyperkalemi. Hypokalemi kan ogsa forekomme. Tett oppfolging av serumkalium
anbefales, spesielt ved risikofaktorer som nedsatt nyrefunksjon, diabetes mellitus, hypoaldosteronisme, kaliumrik diett eller bruk av mineralkortikoidantagonist.
Seponering av kombinasjonen sakubitril/valsartan bor vurderes ved serumkalium >5,4 mmol/liter. Angiogdem: Er sett. Seponer umiddelbart ved angioadem og
igangsett nodvendig behandling og overvikning, inntil fullstendig og vedvarende oppher av symptomer. Behandlingen skal ikke gjenopptas. Generelt oppherer
tilstanden uten behandling nar hevelsene er begrenset til ansikt og lepper. Ingen erfaring ved angiogdem i anamnesen, og forsiktighet anbefales. Morkhudede har okt
folsomhet for a utvikle angiogdem. Nyrearteriestenose: Kan gi okt serumkreatinin og blodurinstoff hos pasienter med bilateral eller unilateral nyrearteriestenose.
Forsiktighet er pakrevd, og tett oppfolging av nyrefunksjonen er anbefalt. NYHA-klasse IV: Forsiktighet bor utvises ved behandlingsstart pga. begrenset erfaring.
B-type natriuretisk peptid (BNP): BNP er ikke egnet biomarker for hjertesvikt hos pasienter behandlet med kombinasjonen sakubitril/valsartan, da BNP er et
neprilysinsubstrat. NT proBNP er ikke et neprilysinsubstrat, og er derfor mer egnet. Bilkjoring/bruk av maskiner: Liten pavirkning. Forekomst av svimmelhet og
fatigue ber tas i betraktning. Interaksjoner: Aliskiren: Kombinasjon med direkte reninhemmer er ikke anbefalt, se Kontraindikasjoner, da kombinasjonen gir dobbel
blokade av renin-angiotensin-aldosteronsystemet. OATP1B1- og OATP1B3-substrater: Indikasjoner pa at sakubitril hemmer OATP1B1 og OATP1B3. @Okt systemisk
eksponering for OATP1B1- og OATP1B3-substrater kan sees. Samtidig bruk eker Cmax og AUC av atorvastatin og dens metabolitter med opptil hhv. 2 og 1,3 ganger.
Forsiktighet bor utvises ved kombinasjon med statiner. PDE5-hemmere: Forsiktighet ber utvises ved kombinasjon med PDE5-hemmere. Kalium: Samtidig bruk av
kaliumsparende diuretika, mineralkortikoidantagonister, kaliumtilskudd, salterstatninger som inneholder kalium eller andre legemidler kan gi gkt serumkalium og
-kreatinin. Overvakning av serumkalium anbefales. NSAID, inkl. selektive COX 2-hemmere: Samtidig bruk av NSAID kan gi okt risiko for forverring av nyrefunksjonen
hos eldre, ved nedsatt veeskevolum (inkl. ved diuretikabehandling) eller ved nedsatt nyrefunksjon. Ved samtidig bruk av NSAID anbefales tett oppfolging av
nyrefunksjonen ved oppstart eller endring i behandlingen. Litium: Reversible okninger i serumlitiumkonsentrasjoner og toksisitet er rapportert ved samtidig bruk av
litium og ACE-hemmere eller ARB. Kombinasjonen sakubitril/valsartan og litium er ikke undersokt, og anbefales derfor ikke. Om nedvendig, anbefales noye
overvakning av serumlitiumniva. Risiko for litiumtoksisitet kan okes ytterligere ved samtidig bruk av diuretika. Furosemid: Ingen effekt pa farmakokinetikken til
kombinasjonen sakubitril/valsartan, men Cmax og AUC for furosemid reduseres med hhv. 50% og 28%. Nitrater: Samtidig bruk av i.v. nitroglyserin er assosiert med
forskjell i hjertefrekvens pa 5 slag/minutt sammenlignet med nitroglyserin gitt alene. Lignende effekt kan oppsta ved kombinasjon med sublinguale, orale eller
transdermale nitrater. Dosejustering er vanligvis ikke nodvendig. OATP og MRP2: Den aktive metabolitten til sakubitril (LBQ657) og valsartan er substrater for
OATPI1BI1, OATP1B3, OAT1 og OAT3. Valsartan er ogsd substrat for MRP2. Samtidig bruk av hemmere av disse (f.eks. rifampicin og ciklosporin) kan derfor oke
systemisk eksponering av LBQ657 eller valsartan. Forsiktighet skal utvises nar samtidig behandling med slike legemidler startes/avsluttes. Metformin: Samtidig
administrering kan redusere Cmax og AUC av metformin med 23%. Pasientens kliniske status ber evalueres ved behandlingsstart. Graviditet, amming og fertilitet:
Graviditet: Ikke anbefalt i 1. trimester. Kontraindisert i 2. og 3. trimester. Amming: Anbefales ikke. Utskillelse i human morsmelk er ukjent. Fertilitet: Ingen humane
data. Bivirkninger: Svaert vanlige (=1/10): Hjerte/kar: Hypotensjon. Nyre/urinveier: Nedsatt nyrefunksjon. Stoffskifte/ernzring: Hyperkalemi. Vanlige (=1/100 til
<1/10): Blod/lymfe: Anemi. Gastrointestinale: Diaré, kvalme, gastritt. Hjerte/kar: Ortostatisk hypotensjon. Luftveier: Hoste. Nevrologiske: Svimmelhet, hodepine,
synkope. Nyre/urinveier: Nyresvikt (akutt). Stoffskifte/ernzering: Hypokalemi, hypoglykemi. @re: Vertigo. @vrige: Fatigue, asteni. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100):
Hud: Kloe, utslett, angioedem. Immunsystemet: Overfolsomhet. Nevrologiske: Postural svimmelhet. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Hypotensjon.
Behandling: Symptomatisk. Kan ikke fjernes ved hemodialyse pga. hoy proteinbinding. Se Giftinformasjonens anbefalinger for valsartan C09C A03. Egenskaper:
Virkningsmekanisme: LBQ657 (sakubitrils aktive metabolitt) hemmer neprilysin, og nivaet av peptider som nedbrytes av neprilysin, som natriuretiske peptider (NP),
okes. NP aktiverer guanylatsyklase-reseptorer, noe som gir okt cGMP, som kan resultere i vasodilatasjon, natriurese og diurese, okt GFR og renal blodgjennomstremming,
hemming av renin- og aldosteronfrigjoring, reduksjon av sympatisk aktivitet, og anti-hypertrofisk og anti-fibrotiske effekter. Valsartan hemmer angiotensin II type 1
(AT1)-reseptoren, og ogsa angiotensin II-avhengig aldosteronfrigjering. Dette hindrer vedvarende aktivering av renin-angiotensin-aldosteronsystemet som ville fore
til vasokonstriksjon, renal natrium- og vaeskeretensjon, aktivering av celluleer vekst og proliferasjon, og felgende maladaptiv kardiovaskuleer remodellering. Absorpsjon:
Tmax for sakubitril, LBQ657 og valsartan er hhv. 1 time, 2 timer og 2 timer. Absolutt biotilgjengelighet for sakubitril og valsartan er hhv. 23% og 60%. Steady state nas
etter 3 dager. Proteinbinding: 94-97%. Fordeling: Gjennomsnittlig Vd av sakubitril og valsartan er hhv. 103 og 75 liter. Halveringstid: Gjennomsnittlig t¥s av sakubitril,
LBQ657 og valsartan er hhv. 1,43 timer, 11,48 timer og 9,9 timer. Metabolisme: Sakubitril omdannes raskt til LBQ657 av karboksylesteraser 1b og 1¢, og metaboliseres
ikke videre i signifikant grad. Ca. 20% av valsartandosen gjenfinnes som metabolitter. Utskillelse: 52 68% av sakubitril (primaert som LBQ657) og 13% av valsartan og
dens metabolitter utskilles i urin. 37 48% av sakubitril (primert som LBQ657) og 86% av valsartan og dens metabolitter utskilles i feces. Pakninger og priser: Tablett,
filmdrasjert 24 mg/26 mg, 28 stk, kr 842,90, Tablett, filmdrasjert 97 mg/103 mg, 56 stk, kr 1643,30, Tablett, filmdrasjert 49 mg/51 mg, 56 stk, kr 1643,30, Tablett,
filmdrasjert 97 mg/103 mg, 168 stk, kr 4844,90, Tablett, filmdrasjert 49 mg/51 mg, 168 stk, kr 4844,90.
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Entresto' v
sacubitril/valsarfan

Entresto® er indisert til behandling av symptomatisk kronisk
hjertesvikt med redusert ejeksjonsfraksjon hos voksne pasienter

Gevinst for pasienter pa Entresto®sammenlignet med enalapril®

Primzrendepunkt RRR ARR NNT
Redusert risiko for kardiovaskulaer dad 4 7% 2 1
eller sykehusinnleggelse for hjertesvikt 0

Redusert risiko for sykehusinnleggelse 2 8% 3 5

for hjertesvikt )

Redusert risiko for kardiovaskulaer dgd 3 1% 32
4

Vanligste bivirkninger: hypotensjon, hyperkalemi og nedsatt nyrefunksjon.
Kontraindikasjon: Entresto” sammen med ACE er kontraindisert pa grunn
av fare for angiogdem. For fullstendig preparatomtale se Entresto® SPC.

1. ENTRESTO® SPC (16.06.2016) avsnitt 4.1
2. McMurray JJ, Packer M, Desai AS, et al. N Engl J Med. 2014;371:993-1004.

Refusjon: Individuell refusjon

Stgnad begrenses til pasienter som tidligere er behandlet med ACE-hemmer eller angiotensin Il-antagonist (ARB), og der samtlige
av fglgende vilkar er oppfylt

+ NYHA-klasse II-IV

- ejeksjonsfraksjon (EF) under eller lik (<) 35 % bestemt ved ekkokardiografi, angiografi, myokardscintigrafi eller magnettomografi
- gsystolisk blodtrykk over eller lik (=) 95 mmHg

- eGFR = 30 ml/min/1,73 m?

Vilkarene skal vaere oppfylt under behandling med maksimalt tolererbare doser av en ACE-hemmer eller ARB.

Pasienten ma i tillegg ha forhgyet BNP (brain natriuretisk peptid) eller ProBNP.
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