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Redakterens spalte

Kjaere kolleger!

Vi har ogsa denne gangen grunn til & takke vare bidragsytere, annonsarer og Cox for deres
hjelp i & sikre at ogsa dette nummer av Indremedisineren kommer ut i sin naveerende form.

Joran Hjelmesaeth takket ja til rollen som temaredaktor
innen temaet fedme. Han har de siste arene veert en godt
profilert indremedisiner innen omradet. Han kom ganske
tidlig inn i det voksende forsknings- og behandlingsmiljoet
innen fedme i Norge fra rundt &r 2000. Som leder

av Senter for sykelig overvekt i Vestfold, og kanskje
seerlig i kraft av rollen som leder for Norsk forening for
fedmeforskning, har han veert en synlig bidragsyter og
aktiv debattant. Som temaredakter har Hjelmesaeth
hjulpet & rekruttere bidragsytere med engasjement innen
fagomradet, og de bidrar her sammen med & belyse
viktige problemstillinger med fedme.

Andelen med fedme i befolkningen har okt de siste
tidrene, mens andre tradisjonelle viktige risikofaktorer for
hjerte- og karsykdommer har gatt tilbake. Hvorvidt fedme
utgjer en selvstendig risiko for sykdom og ded, ble lenge
diskutert. Nyere kunnskap statter imidlertid at det er en
selvstendig risikofaktor, og WHO anerkjenner na ogsa
fedme som en av var tids mest alvorlige sykdommer.

Indremedisinsk hgstmeate ble ogsé i &r et hgydepunkt

for Norsk indremedisinsk forening og landets
indremedisinere. Ole Kristian Furulund omtaler hastmotet
seerskilt under foreningsnytt. Samtlige fagomrader var
representert. Temaet metabolsk syndrom viste seg sveert
attraktivt og fylte omtrent hele arets utvidede sal p& Hotell
Bristol.

Arsmotet ble ledet med sto hand av foreningens leder
Hanne Thirmer. Vi fikk presentert foreningens aktiviteter
det siste aret, og et godt regnskap med god gkonomi for
foreningen. Spesialitetskomiteen ved Bjorn Jorgensen
rapporterte fra det omfattende arbeidet de har hatt med
ny spesialitetsstruktur. Arsmotets avslutning var preget
av valg av ny leder, der Kare Birkeland ble enstemmig
valgt. Det var ogsa stor takk til avgdende leder Hanne
Thirmer og styremedlem Ole Kristian Furulund, som
begge har veert mangearige representanter. Det har veert
ar med omfattende arbeid, ikke minst for leder, med ny
spesialitetsstruktur og ny nasjonal sykehusplan. Vi skal
veere meget takknemmelige for den store innsatsen som
har veert nedlagt i dette.

Vi er ogsa spesielt takknemmelige til Kére Birkeland, som
har takket ja til & fortsette vervet som ny leder i Norsk
indremedisinsk forening. Han er tidligere styremedlem

i foreningen. Han har bakgrunn som avdelingsleder

pé Oslo universitetssykehus og som leder av Norsk
endokrinologisk forening, og han er professor ved
Universitetet i Oslo og internasjonalt anerkjent innen sitt
fagomrade. Hans sterke engasjement for indremedisin ble
synliggjort under arbeidet med den nye norske leereboken
i indremedisin, som han gir oss et lite innblikk i den bakre
delen av dette nummer.

Det blir spennende & felge utviklingen i indremedisin.
Fagomradene blir mer spesialiserte med sine krav

til spisskompetanse. Med vart mandat har vi et

ansvar a favne pa tvers av spesialitetene. De fleste
indremedisinske pasienter har som kjent flere samtidige
sykdommer som pavirker det aktuelle. Og mange
pasienter har tilstander som kanskje best handteres

med et generelt indremedisinsk ferdighetsniva. Norsk
indremedisinsk forening og Indremedisineren har her en
utfordrende rolle innen norsk indremedisin fremover. For
redaksjonen er det en utfordring & beholde og bevare det
vi har, samtidig som vi trenger fornyelse og en god videre
utvikling.

Vi ensker med dette vare lesere en riktig God Jul og
et Godt nytt ar!

P& vegne av redaksjonen
Vennlig hilsen

Stephen Hewitt
Redakter
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Leder

Lederen har ordet!

Som studenter likte vi & fortelle historien om hvem vi satte heyest: Indremedisineren,
kirurgen eller patologen? Svar: indremedisineren kan mye, men gjor lite; kirurgen kan
lite, men gjer mye; patolgen kan mye og gjer mye, men da er det for sent!

Indremedisin er et stort fag og ingen kan lenger ha
oversikt over hele fagfeltet. Derfor har vi fatt gren- og
til dels kvist-spesialister. S& gér vi inn i en ny sera der
Indremedisin ikke lenger blir et felles grunnlag og en
«moderspesialitet», men likestilt med 9 andre indre-
medisinske spesialiteter. Det er spennende og gir
muligheter for 8 tenke nytt ogsd om indremedisinens
saeregenheter. Noen slike er bredden i diagnostikk og
behandling, & se og ta hensyn til hele mennesket med
et klinisk blikk for sammenhenger.

Det er jo ikke slik lenger at indremedisineren «gjor lite».
Avanserte diagnostiske og terapeutiske instrumenter

er tatt i bruk i mange deler av indremedisinen og er blitt
viktige redskaper som bygger broer mellom vart fag og
andres. Denne utviklingen vil fortsette og har allerede
fort til at flere avdelinger og seksjoner er organisert pa
tvers av medisinske spesialiteter som arbeider side ved
side, og til dels med samme oppgaver og instrumenter.
Kanskje er fremtidens sykehus organisert helt annerledes
enn dagens (sub)spesialiteter?

Hva blir rollen til Indremedisineren og Norsk Indre-
medisinsk forening fremover, i en spesialitet og et
helsevesen som for mange oppleves som stadig mer
fragmentert? Det er i hvert fall to viktige oppgaver:

Det ene er a veere talergr for den brede, generelle
indremedisin og —medisiner som har sin plass mange
steder i vart helsevesen. Seerlig tenker vi gjerne pé de
mindre sykehusene i vart langstrakte land som ikke har
alle grenspesialiteter representert, i hvert fall ikke hele
dagnet og hele aret, og som derfor trenger fagfolk med
stor bredde. Her vil de nye «generelle indremedisinere»
trolig veere sveert ettertraktet. Men jeg tror ogsa at savel
privatpraksis som sykehus i sterre byer - og ikke minst
eldre og pasienter med sammensatte helseproblemer

- 0gsé har bruk for slike leger. Det blir spennende & se
om den nye spesialistsstrukturen forer til endret sykehus-
organisering og stillinger gremerket for de som velger

4 ga et «LIS-3-lgp» i spesialiteten indremedisin.

Den andre viktige oppgaven for vart tidsskrift og var
forening er & fungere som en overbygning for fagfolk

fra ulike spesialiteter og representere den helhetlige
tilneermingen til pasientene og se «hele pasienten».
Indremedisineren er tradisjonelt kjent for & bruke litt tid

- & tenke seg om, og i mange situasjoner se ting litt an for
man handler. Det er dristig & fremheve dette som positivt
i et vesen som fokuserer pa og premierer akuttmedisin,
korte liggetider, korte frister for diagnose og behandling
- «kort sagt» - handling fremfor refleksjon. Men her

som ellers gjelder vel en balanse — og noen ganger kan
ikke-handling veere en god lgsning — forutsatt at man

vet man (ikke) gjor!

Takk for votum og tillit som ny leder i Norsk Indre-
medisinsk Forening - jeg vil gjgre mitt beste for &
stimulere til engasjement blant, og dialog mellom,
dere som er medlemmer, som leser bladet og som
er engasjert i norsk indremedisin.

Kére Birkeland,
Leder Norsk indremedisinsk forening (NIF)

Indremedisineren 4 e 2017
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Joran Hjelmesath

Fedme for indremedisineren
- tung kunnskap - mye a leere

Joran Hjelmesath, temaredakter.

Senterleder, professor dr.med., Senter for sykelig overvekt i Helse Sgr-@st og seksjon for endokrinologi / ernaring. Sykehuset i Vestfold og Universitetet i Oslo

Overvekt og fedme er definert som
tilstander med forhgyet kropps-
fettmasse og pafelgende okt risiko
for vektrelaterte folgesykdommer

(1). Kroppsmasseindeks (KMI/

BMI) er sterkt positivt korrelert

med kroppsfettmasse, og hay BMI
er assosiert med hypertensjon,
dyslipidemi og hyperglykemi (Figur 1).
Disse modifiserbare risikofaktorene
for hjerte- og karsykdom forklarte
tilsammen over halvparten av deds-
fallene i Norge i 2013 (2). Fore-
komsten av fedme har gkt betydelig
de siste tidrene, og omlag en av fem
voksne nordmenn har fedme (BMI>30
kg/m2), mens om lag 100.000 har
sykelig overvekt (BMI=40 kg/m?, eller
(BMI 35-39,9 kg/m? pluss minst en
fedmerelatert folgesykdom) (3, 4).
Fedme mangedobler risikoen for
flere sykdommer som for eksempel
diabetes (Figur 2), og dersom alle

Tabell 1. Sammenheng mellom kroppsmasseindeks (BMI) og risiko for vektrelatert falgesykdom

var normalvektige ville forekomsten
av nyoppstéatt diabetes mer enn
halveres (5, 6).

Mange leger har dessverre fordom-
mer mot pasienter med fedme, og
det er vanlig & oppfatte fedme som
en selvpafort lidelse forarsaket av
latskap og lav kognitiv kapasitet.
Denne problemstillingen samt
stigmatisering, tas opp og diskuteres
pé en god mate i artiklene til Bjern
Hofmann og Tor-Ivar Karlsen. Livs-
kvalitet er for gvrig et undervurdert
behandlingsmal i all medisinsk
behandling, og Karlsen understreker
i sin artikkel at lav livskvalitet kan
veere en sterk motivator for & soke
behandling, samt at betydelig
vektreduksjon gir klinisk signifikant
okt livskvalitet.

De tre hyppigste, og kanskje de
mest alvorlige fedmerelaterte
folgesykdommene, diabetes type

2, hypertensjon og obstruktiv
sgvnapné, er i dette temanummeret
godt beskrevet av noen av landets
fremste eksperter i sine fagfelt.

En viktig fellesnevner for disse
sykdommene er at vektreduksjon er
helt sentralt i behandlingen, mest for
diabetes og obstruktiv savnapné,
men ogsa for hypertensjon. Jkende
grad av vektreduksjon gir storre
behandlingsgevinst for alle tre, og
intensiv livsstilsintervensjon og
kalorirestriksjon er basis for all
fedmebehandling. Pasienter som
ikke nar behandlingsmalet kan
tilleggsbehandles med en av de nye
vektreduserende medikamentene
som né blir markedsfart i Norge, og
vektreduserende kirurgi veere en

god tilleggsbehandling ved sykelig
overvekt.

Vektreduksjon er imidlertid ikke

sd vanskelig, hovedproblemet for

de fleste er & stabilisere vekten
etterpa. De fleste som har prevd en
slankekur har kjent dette pa kroppen,
og behandlingssokende pasienter
med sykelig overvekt forteller ofte at
de har slanket seg titalls eller til og
med hundretalls kilo gjennom livet,
men at de hver gang har gatt opp

i vekt igjen, gjerne forbi sin gamle
«matchvekt» . Det er mange grunner
til at vektstabilisering er vanskelig.
For det forste kreves varige endringer
i levevaner, men «gammel (u)vane

er vond & vende», og psykososiale
problemer og livskriser kan gjore det

Tabell 2. Relative risk of health problems associated with obesity

Greatly increased (relative
risk much greater than 3)

vanskelig & opprettholde disse. Der-
nest lever vi et fedmedisponerende
samfunn med overflod av energitette
og usunne fristelser som kan vaere
vanskelig & motsta. Tilslutt, som om
ikke dette er nok, opplever de fleste
en ubehagelig og nagende sult, og
kroppen nedregulerer dessverre sitt
energiforbruk betydelig mer enn hva
som kan forventes ut fra vekttapet.
Disse biologiske utfordringene
diskuteres pa en god og forstéelig
mate av Catia Martins.

Det kan veere tilfeldig at fedme

er tema n4 like for jul med alle de
kulinariske fristelsene hoytiden
bringer med seg, men mange troster
seg kanskje med at «det er viktigere
hva man spiser mellom nyttar og jul,
enn mellom jul og nyttar». Dette er

Moderately increased
(relative risk 2-3)

sannsynligvis en myte, flere studier
tyder pa at vektekningen i lopet

av en hoytid kan veere betydelig

og varig, spesielt hos de som har
overvekt (7,8).

Jeg haper og tror at dette
temanummeret kan oke norske
indremedisineres forstaelse og
interesse for behandling av fedme
og fedmerelaterte folgesykdommer,
og jeg benytter anledningen til &
onske leserne en riktig god jul og
et godt nyttar.

Slightly increased
(relative risk 1-2)

Type 2 diabetes

Coronary heart disease

Cancer (breast cancer in postmeno-
pausal women, endometrial cancer,
colon cancer)

Gallbladder disease

Hypertension

Reproductive hormone abnormalities

Dyslipidaemia

Osteoarthritis (knees)

Polycystic ovary syndrome

Insulin resistance

Hyperuricaemia and gout

Impaired fertility

Breathlessness

Low back pain due to obesity

Sleep apnoea

Increased risk of anesthesia
complications

Fetal defects associated with
maternal obesity

BMI (kg/m? Klassifiserin Risiko for fedmerelatert komorbiditet (tillegssykdom . ' . - .
(kg ) 9 ( gssy ) Adapted from: Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO consultation. World Health
<18,5 Undervekt Lav Organ Tech Rep Ser. 2000;894:i-xii, 1-253. (page 43)
18,5-24,9 Normla vekt Gjennomisttnlig
25,0-29,9 Overvekt Lett okt
Referanser 4. Midthjell K, Lee CMY, Langhammer A, Krokstad S, Holmen TL, Hveem K, et al. Trends
30,0-34,9 Fedme grad | Moderat okt 1. Indremedisin 1 & 2 ISBN 9788241207402, Kare I. Birkeland, Lars Gullestad, Lars in overweight and obesity over 22 years in a large adult population: the HUNT Study,
Aabakken. 2017 https://vettviten.no/webbutikk-2/hogskole-og-universitet/978-82-412- Norway. Clinical Obesity. 2013;3(1-2):12-20.
* 0740-2-detalj 5. Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO consultation.
35,0-39,9 Fedme gradl I Hay 2. Knudsen AK, Tollanes MC, Haaland @A, Kinge JM, Skirbekk V, Vollset SE. Sykdoms- World Health Organ Tech Rep Ser. 2000;894:i-xii, 1-253.
byrde i Norge 2015. Resultater fra Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk 6. Flegal KM, Panagiotou OA, Graubard BI. Estimating population attributable fractions
2 Factors Study 2015 (GBD 2015), Folkehelseinstituttet. Rapport Mai 2017. ISBN (elektro- to quantify the health burden of obesity. Ann Epidemiol. 2015 Mar;25(3):201-7. doi:
> 40 Fedme grad I“ SV%l’t hzy nisk): 978-82-8082-840-8. Tilgjengelig p4 www.fhi.no 10.1016/j.annepidem.2014.11.010. Epub 2014 Nov 13. Review.
. . . . 3. Ng M, Fleming T, Robinson M, et al. Global, regional, and national prevalence of 7. Schoeller DA. The effect of holiday weight gain on body weight. Physiol Behav. 2014
*Syke“g fedme er deflnert som fedme grad ”I eIIer fedme grad ” med fedmerelatert tllleggssykdom Abdomlnal fedme overweight and obesity in children and adults during 1980-2013: a systematic analysis Jul;134:66-9. doi: 10.1016/j.physbeh.2014.03.018
. . _ . R for the Global Burden of Disease Study 2013. Lancet. 2014 Aug 30;384(9945):766-81. 8. Helander EE, W k B, Chieh A. Weight G: the Holid. Th Countries. N
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Hos pasienter med dlathes type 2 og etablert kardio-
vaskulaer (CV) sykdom#*,'pa toppen av standa}dbehandllng

HbA1c OG | TILLEGG
KARDIOVASKULZR
MORTALITET *2 |

Hos personer med diabetes type 2 og etablert kardlovaskulaer sykdom, reduserte JARDIANCE® nar

gitt pa toppen av standardbehandling, primarendepunktet (sammensatt av kardiovaskulaer ded,

ikke-fatalt hjerteinfarkt og ikke-fatalt slag) med HR 0,86 (95 % Kl 0,74-0,99), p=0,0382. Effekten

var drevet av en sngfnflkant reduksjon i kardiovaskulaer ded (se figur) uten signifikant pavirkning _

av ikke-fatalt hjerteinfarkt og ikke-fatalt slag (hhv HR 0,87 (0,70-1,09) og Jl,d4 (Q9z21,67)) = 1 o5

9 ARR 2,2% Placebo +
N 9% HR=0,62 STANDARDBEHANDLING 1
. 3 38 (95% Cl: 0,49-0,77) (n=2.333) i
P <0,0001 \ |

B RRR i
° CV DOD

1 I

Refu_stn: Behandling av type 2 diabetes mellitus i kombinasjon med andre
perorale blodsukkersenkende qu'emidler og/eller insulin i trad med godkjent
prep?ratomtale. |

Refusjonskoder: ICPC kode T9O Diabetes type 2. '
ICD kode E11: Diabetes mellitus type 2.

: ilkar: 232 Refusjon ytes i k m‘binasjon med metformin til pasienter som ikke
: ppnar tilstrekkelig sykdomskontroll pa hoyeste tolererte dose metformin.*

JARDIANCE®+
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| (n=4.687) '

| 6 | 12 _ _
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|18 | 24 | 30
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igur: Tid til tilfelle av karéﬂovaskulaer dod. Grafisk fremstilt av Boehringer Ingelheim

JARDIANCE® ef inkludert i NASJONAL -

RETNINGSLINJE FOR DIABETES" | 12| JARDIANCE

-na ogsa refundert

Bivirkninger: Genital infeksjon,
urinveisinfeksjon, volumdeplesjon,
hypoglykemi (ved kombinasjon med
insulin eller sulfonylurea) og ketoa-
cidose (sjelden).

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

ENDRET INDIKASJON: Til voksne
med utilstrekkelig kontrollert
diabetes mellitus type 2 som tillegg
til diett og fysisk aktivitet. Gis som
monoterapi nar metformin er uegnet
pga. intoleranse, eller i tillegg til

i kombinasjon med
DPP-4-hemmere*

andre legemidler til behandling av
diabetes. Se SPC for informasjon om
kombinasjoner, effekt pa glykemisk
kontroll, kardiovaskulaere hendelser
og populasjoner som er studert.

RRR: Relativ Risikoreduksjon, AAR: Absolutt risikoreduksjon

*Om EMPA-REG OUTCOME®-studien: dobbeltblind, placebokontrollert sammenligning av
Jardiance 10 mg og 25 mgq versus placebo som tillegg til standard behandling hos pasienter
med diabetes type 2 og etablert kardiovaskulaer sykdom (koronarsykdom, perifer arteriesykdom
eller gjennomgatt hjerteinfarkt eller hjerneslag). Totalt ble 7020 pasienter behandlet og fulgt
i 3,1 ar (median). Gjennomsnittsalderen var 63 ar, gjennomsnitt HbAlc 8,1 %, og 71,5 % menn'2

YJardiance «Boehringer Ingelheim»
Antidiabetikum. ATC-nr.: A10B KO3 CT

TABLETTER, filmdrasjerte 10 mg og 25 mg: Hver tablett inneh.: Em-
pagliflozin 10 mg, resp. 25 mg, vannfri laktose 154 mg, resp. 107 mg,
hjelpestoffer. Fargestoff: Gult jernoksid (E 172), titandioksid (E 171). Indi-
kasjoner: Til voksne med utilstrekkelig kontrollert diabetes mellitus type
2 som tillegg til diett og fysisk aktivitet. Gis som monoterapi nar metformin
er uegnet pga. intoleranse, eller i tillegg til andre legemidler til behandling
av diabetes. Se SPC for informasjon om kombinasjoner, effekt pa glyke-
misk kontroll, kardiovaskuleere hendelser og populasjoner som er studert.
Dosering: Maks. daglig dose er 25 mg. Ved kombinasjon med sulfonylurea
eller insulin kan lavere dose av sulfonylurea eller insulin vurderes for &
redusere risikoen for hypoglykemi. Uteglemt dose skal tas sa snart pa-
sienten husker det. Det bar ikke tas dobbel dose i Igpet av 1dag. Monoter-
api 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: Dose-
justering er ikke ngdvendig. Anbefales ikke ved alvorlig nedsatt lever-
funksjon 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

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

opprettholdes p& 10 mg 1 gang daglig dersom empaglifiozin tolereres
godt. Skal seponeres ved eGFR <45 ml/minutt/1,73 m2. Barn: Sikkerhet
og effekt er ikke fastslatt, ingen tilgjengelige data. Eldre: Dosejustering
er ikke n@dvendig pga. alder. Nyrefunksjon og risiko for volumdeplesjon
ber vurderes. Behandling ber ikke initieres hos eldre >85 ar pga. begren-
set klinisk erfaring. Administrering: Tas med eller uten mat. Svelges hele
med vann. Kontraindikasjoner: Overfplsomhet for noen av innholdsst-
offene. Forsiktighetsregler: Skal ikke brukes ved diabetes mellitus type
1eller til behandling av diabetisk ketoacidose. Diabetisk ketoacidose (DKA):
Sjeldne, inkl. livstruende og fatale, tilfeller av DKA er sett ved behandling
med SGLT2-hemmere, inkl. empaglifiozin. | 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, pustevansker, forvirring, uvanlig
fatigue eller spvnighet. Pasienter skal umiddelbart undersgkes for keto-
acidose ved slike symptomer, uavhengig av blodglukoseniva. Ved mis-
tenkt eller diagnostisert DKA skal empagliflozin seponeres umiddelbart.
Behandling skal avbrytes ved sterre kirurgiske inngrep eller akutte, al-
vorlige sykdommer. Behandlingen kan gjenopptas nar tilstanden er
stabilisert. For oppstart med empagliflozin 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 tid-
ligere DKA under behandling med SGLT2-hemmer anbefales ikke, med
mindre en annen klar utlesende faktor er pavist og lgst. Nedsatt nyre-
funksjon: Den glykemiske effekten avhenger av nyrefunksjonen. Vurder-
ing av nyrefunksjonen anbefales for behandlingsstart, minst &rlig under
behandlingen og ved tilleggsbehandling med legemiddel som kan redus-
ere nyrefunksjonen. Skal ikke initieres ved moderat nedsatt nyrefunksjon.
Seponering anbefales ved utvikling av redusert nyrefunksjon (eGFR <45
mi/minutt/1,73 m? eller Cl . <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 blod-
trykket. Forsiktighet bgr derfor utvises hos pasienter hvor blodtrykksfall
kan utgjere en risiko (f.eks. ved kjent kardiovaskulzer sykdom, pasienter
pa antihypertensiv behandling med tidligere hypotensjon eller pasienter
575 ar). Neye overvakning av volumstatus og elektrolytter anbefales ved
tilstander som kan fgre til vaesketap. Midlertidig behandlingsavbrudd bgr
vurderes til vaesketapet er korrigert. Urinveisinfeksjon: Midlertidig be-
handlingsavbrudd bgr vurderes ved kompliserte urinveisinfeksjoner.
Amputasjon av underekstremiteter: @kt forekomst av amputasjoner av
underekstremiteter (hovedsakelig teer) er sett i pdgaende langtidsstud-

jardiance.no

ier med en annen SGLT2-hemmer. Det er ukjent om dette utgjgr en
klasseeffekt. For a redusere risikoen skal pasienten veiledes om ruti-
nemessig forebyggende fotpleie. Hjertesvikt: Begrenset erfaring ved
hjertesvikt NYHA klasse I-Il, og ingen erfaring ved NYHA klasse IlI-IV.
@vrig: Pga. virkningsmekanismen vil pasienter teste positivt for glukose
i urinen. Inneholder laktose og skal ikke brukes ved sjeldne arvelige
problemer med galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-gal-
aktosemalabsorpsjon. Pasienten bgr informeres om risiko for hypoglyke-
mi, spesielt ved bruk sammen med sulfonylurea eller insulin. Interaksjo-
ner: For utfyllende informasjon fra Legemiddelverket om relevante
interaksjoner, se A10B KO3. Empagliflozin kan gke diuretisk effekt av ti-
azid og loopdiuretika, og kan gke risiko for dehydrering og hypotensjon.
Samtidig bruk med insulin eller insulinstimulerende legemidler, som
sulfonylurea, kan gke risikoen for hypoglykemi, og lavere dose av insulin
eller insulinstimulerende legemiddel kan veere ngdvendig. 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 OATP1B3, men ikke OAT1 og
OCT?2. Effekt av UGT-induksjon pa empagliflozin er ikke undersgkt. Sam-
tidig bruk med kjente UGT-induktorer bgr unngas pga. mulig risiko for
redusert effekt. Ingen klinisk relevante endringer er sett ved samtidig
administrering med probenecid, en hemmer av UGT-enzymer og OAT3.
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Type 2 diabetes ved fedme

Dag Hofsg, Overlege, PhD, Senter for sykelig overvekt i Helse Ser-@st og Endokrinologisk seksjon, Sykehuset i Vestfold

Introduksjon

Definisjon

Diabetes mellitus diagnostiseres i
dag ved HbA1c > 6,5 %, eventuelt
ved plasma/serum glukose > 7,0
mmol/l ved faste og/eller > 11,1
mmol/I to timer etter oralt inntak av
75 g glukose. De diagnostiske gren-
sene sammenfaller med de antatte
knekkpunktene for nar risikoen for
retinopati gker betydelig. Grense-
verdiene er omdiskuterte og delvis
arbitraere. P4 tross av dette definerer
grensene en gruppe personer med
okt risiko for prematur ded og okt
risiko for mikro og makrovaskuleere
sykdommer.

Forekomst

Type 1 diabetes er en autoimmun
sykdom, mens &rsaken til type 2
diabetes er multifaktoriell. Alder, arv
og vekt er de viktigste risikofaktorene
for type 2 diabetes. Omkring 80-90
% av alle med type 2 diabetes har
overvekt [kroppsmasseindeks (KMI)
25-29,9 kg/ m2] eller fedme (KMI >
30 kg/m2). Fedmeepidemien som

har feid over verden de siste 20-30
arene har dermed ogsa resultert i en
diabetesepidemi. En av elleve voksne
har diabetes i verden i dag. Antallet
er forventet & stige fra 415 millioner

i dag til 642 millioner innen 2040

(1). Norge er ikke noe unntak, og fore-
komsten av bade fedme og diabetes
har okt de siste tidrene. Helseunder-
sokelsen i Nord-Trendelag har vist at
prevalensen av fedme hos voksne har
okt, og omkring hver femte kvinne

og mann antas nd & ha fedme (2).
Samtidig er forekomsten av type 2
diabetes stigende, og omkring 4 %
av Norges befolkning antas n& & ha
type 2 diabetes (3).

Patofysiologi

Fedme og spesielt sentral fedme
medfgrer insulinresistens. Det betyr
at insulin produsert i bukspytt-
kjertelens beta-celler virker darligere
i malcellene i fettvev, muskulatur og
lever. En viktig oppgave for leveren
er & produsere glukose nar vi ikke
spiser (for eksempel om natten) for &
opprettholde stabile glukoseverdier.
Det er en sammenheng leversteatose
og grad av insulinresistens i leveren
(4). Hyperglykemi oppstar ferst nar
bukspyttkjertelens insulinproduse-
rende celler ikke evner & produsere
nok insulin for & tilfredsstille krop-
pens behov. Siden personer med
fedme ofte har leversteatose og
dermed insulinresistens i leveren, vil
disse personene typisk ha fastende
hyperglykemi (5). En studie har for
eksempel vist at fire av fem pasienter
med sykelig overvekt og diabetes ble
diagnostiser ved fastende hypergly-
kemi (6). Dette er i kontrast til eldre
og slanke personer som oftest har
postprandial hyperglykemi pa grunn
av svekket beta-cellefunksjon.

Behandling

Generelt

Ved behandling av type 2 diabetes
og samtidig fedme bear vektreduk-

sjon gjennom kostendringer og okt

fysisk aktivitet vektlegges. Pasienten
ber gis nedvendig informasjon og
kunnskap om hvilke endringer som

er ngdvendig. Behandler bor forsoke
a skape et eget gnske for endring
hos pasienten gjennom motiverende
intervjuteknikk. Norske retningslinjer
anbefaler at alle pasienter med type 2
og overvekt eller fedme bor fa tilbud
om et strukturert livsstilsbehandlings-
program med minst seks maneders
varighet (7). Selv moderat vektreduk-
sjon pa 5-10 % kan gi betydelig
bedret glykemisk kontroll (8).

Medikamentell

Ved medikamentell behandling ber
norske anbefalinger folges (Figur 1).
Metformin er forstevalget og vil hos
de fleste med overvekt ha god effekt
da medikamentet bedrer leverens
insulinfalsomhet og reduserer
dermed leverens glukoseproduksjon.
Ved behov for flere medikamenter
kan det veere gunstig & velge medika-
menter som ikke samtidig medfarer
vektokning. Dipeptidylpeptidase-4
(DPP-4) hemmere er vektnoytrale

og har vist seg & veere sikre i flere
studier. Glukagonlignende peptid-1
(GLP-1)-analog som stimulerer
beta-cellene til gkt insulinproduksjon,
og hemmere av natriumglukose-
kotransporter 2 (SGLT2) som oker
utskillelsen av glukose via nyrene,

gir begge lett vektreduksjon. Enkelte
av disse medikamentene (liraglutide,
semaglutide og empagliflozin) er
ogsa vist & redusere forekomsten av
kardiovaskulaere hendelser (9, 10, 11).

Blodsukkersenkende behandling

ved diabetes type 2

Opplaering, motivasjon, sunt kosthold, fysisk aktivitet
og vektreduksjon ved overvekt gjennom hele forlgpet

N

Monoterapi Metformin

Erfaring Lang

Bivirkninger Gastrointestinale/Laktacidose
Risiko for hypoglykemi Lav

Vektpavirkning Naytral/liten reduksjon

Kombinasjonsbehandling u
(andrevalgs-legemiddery Metformin +

Legemiddelklasse* Sulfonylurea DPP-4-hemmer | SGLT2-hemmer | GLP-1-analog Basalinsulin
Erfaring Lang Middels Kort Kort Lang
Bivirkninger Fa Fa Genital infeksjon, Kvalme, Hypoglykemi,
UV, dehydrering, gastrointestinale vektakning
ketoacidose?
Risiko for hypoglykemi Moderat Lav Lav Lav Hay
Vektpavirkning Liten gkning [ Ingen Moderat reduksjon I Moderat reduksjon | Moderat ekning
Kommentar Fortrinnsvis glime- | Fortrinnsvis Fortrinnsvis Fortrinnsvis Ved behov for
pirid. Fortrinnsvis sitagliptin empagliflozin liraglutid eller betydelig reduksjon
til pasienter <65 lixisenatid. i blodsukker
ar uten hjerte- og Saerlig egnet ved
karsykdom overvekt/fedme
5"
Opplaering, motivasjon, sunt kosthold, fysisk aktivitet
og vektreduksjon ved overvekt gjennom hele forlgpet
Forkortelser

UVI Urinveisinfeksjon
DPP Dipeptidylpeptidase

SGLT Sodium glucose transporter

GLP Clukagonlignende peptid

*Se preparatomtale som gjelder for de enkelte medikamenter. Det vises til Statens Legemiddelverks gjeldende refusjonsvilkar.

W Helsedirektoratet

Figur 1. Fra Helsedirektoratet. Nasjonal faglig retningslinje for diabetes.

www.helsedirektoratet.no
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Ved behov for insulinbehandling ber
middels langtidsvirkende insulin satt
pa kvelden forsgkes forst. Dette vil
hemme endogen glukoseproduksjon
fra leveren om natten og dermed gi
lavere blodsukker om morgenen.
Behandling av hyperglykemi
reduserer risikoen for mikro- og
makrovaskulaere komplikasjoner og
dod (12). Diabetes varighet og grad
av hyperglykemi er avgjerende for
utvikling av diabetiske komplikasjo-
ner. Personer som har fedme kan fa
diabetes i relativt ung alder. Det er
derfor viktig & behandle disse pasien-
tene aggressivt fra forste stund.
Initialt kan diabetesen veere lett &
behandle, og i denne fasen kan naert
normalt blodsukker (HbA1c < 6,5 %)
veere et passende behandlingsmal.

For & minimere risikoen for vaskulaere
komplikasjoner, skal dyslipidemi og
hoyt blodtrykk behandles liberalt (7).
Alle over 40 &r med LDL-kolesterol
over 2,5 mmol/l ber behandles med
kolesterolsenkende medikamenter.
Videre ber pasienter med diabetes
og blodtrykk over 140/90 mmHg
behandles med blodtrykkssenkende
medikamenter. Ved samtidig mikro-
albuminuri er ACE-hemmere eller
angiotensin ll-reseptorantagonister
anbefalte blodtrykksmedikamenter.

Kirurgisk behandling

Pasienter med sykelig overvekt
(KMI > 40 kg/m? eller KMI > 35 kg/
m?2 med en eller flere fedmerelaterte
sykdommer som type 2 diabetes,
hypertensjon eller sgvnapné) kan
kvalifisere for fedmekirurgi. De to

Gastrojejunalanastomose

o

£
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vanligste operasjonstypene i verden
og i Norge i dag er gastrisk bypass
og sleeve-gastrektomi (Figur 2). Det
er rapportert sveert lav dedelighet og
fa alvorlige komplikasjoner ved denne
type inngrep (13). Operasjonene er
likevel ikke uten betydelige negative
konsekvenser. Flere kan fa ubehag
ved matinntak, flere far kroniske
magesmerter og vitamin- og mineral-
mangler er vanlige dersom pasienten
ikke tar tilskudd. Fedmekirurgi
medferer betydelig (omkring 30 %)
og som oftest relativ varig vekt-

tap (14). Dette resulterer i bedret
metabolsk kontroll. P& kort sikt blir
omkring to av tre med diabetes og
en av to med hypertensjon kvitt sine
sykdommer (8). Dessverre kommer
tilstandene tilbake i mange tilfeller
etter hvert som vekten gar noe opp

Ventrikkelrest

Figur 2. lllustrasjon av gastric bypass til venstre og gastrisk sleeve (ventrikkelreseksjon) til hayre.
Fra Hofsg et al. Tidsskr Nor Legeforen 2011 (gjengitt med tillatelse fra Kari C. Toverud).

igjen og pasientene blir eldre. De
metabolske effektene av fedmekirurgi
er overlegne alle medisinske behand-
linger og er sannsynligvis forbundet
med redusert dadelighet (15). Det er
samtidig viktig & understreke at det

i motsetning til enkelte medikament-
studier, ikke er utfort randomiserte
kontrollerte fedmekirurgiske studier
pa pasienter med type 2 diabetes
som har vist redusere forekomsten av
kardiovaskulaere hendelser og ded.

Fedmekirurgi har ogsa vist seg a gi
bedre glykemisk kontroll hos pasi-
enter med type 2 diabetes med KMI
< 35 kg/m2 og utenlandske og norske
diabetesretningslinjer &pner n& ogsa
opp for fedmekirurgi ved KMI 30,0-
34,9 kg/m?2. Nasjonale retningslinjer
anbefaler at fedmekirurgi til denne
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Victoza® indikasjon' Victoza® utvalgt sikkerhetsinformasjon®

Victoza® er indisert til behandling av voksne med utilstrekkelig kontrollert diabetes mellitus type 2 * Hyppigste bivirkninger er gastrointestinale, inkludert kvalme, oppkast og diaré. Disse

som tillegg til diett og fysisk aktivitet forekommer oftest i begynnelsen av behandlingen og reduseres vanligvis i lgpet av fa dager
¢ som monoterapi ndr metformin er vurdert uegnet grunnet intoleranse eller kontraindikasjoner eller uker med fortsatt behandling. Ta forholdsregler for & unnga vaeskemangel

« i tillegg til andre legemidler til behandling av diabetes * For & bedre gastrointestinal toleranse:

- Startdosen er 0,6 mg daglig
- Etter minst 1 uke ber dosen gkes til 1,2 mg daglig
- Basert pa klinisk respons kan dosen gkes etter minst en uke til 1,8 mg daglig for & bedre den
glykemiske kontrollen ytterligere.

* Kombinasjon med sulfonylurea eller insulin kan gi gkt risiko for hypoglykemi, og dosereduksjon
av sulfonylurea eller insulin ber vurderes

 Bade forbedring av glykemisk kontroll og reduksjon i kardiovaskulaer morbiditet og mortalitet er
en integrert del av behandlingen av type 2-diabetes

For resultater fra studier vedrarende kombinasjoner, effekt pa glykemisk kontroll, kardiovaskuleere
hendelser og populasjoner som ble undersgkt, se SPC pkt. 4.4, 4.5 og 5.1
Refusjonsberettiget bruk’

Behandling av type 2 diabetes mellitus i kombinasjon med metformin og/eller sulfonylurea og/eller
basalinsulin hos pasienter som ikke har oppnédd tilstrekkelig glykemisk kontroll pa hayeste tolererte
dose av disse legemidlene.

Refusjonskode:

Victoza® Victoza®

ICPC Vilkar nr kan benyttes uten dosejustering ved: anbefales ikke ved:

T90 Diabetes type 2 232 Nyrefunksjon | Mild, moderat og alvorlig nedsatt Terminal nyresykdom

ICD Vilkér nr Leverfunksjon | Mild og moderat nedsatt Alvorlig nedsatt leverfunksjon

E11 Diabetes mellitus type 2 232 Hjertesvikt NYHA-klasse Il NYHA-klasse IV

Vilkar: 232 Les fullstendig preparatomtale for forskrivning av Victoza®

Refusjon ytes i kombinasjon med metformin til pasienter som ikke oppnér tilstrekkelig Det er viktig at alle bivirkninger og ugnskede medisinske hendelser som oppstar
ksykdomskontroH pa hayeste tolererte dose metformin. under behandling rapporteres til Statens legemiddelverk eller Novo Nordisk j
Referanser:

1. Victoza® SPC avsnitt 4.1 (sist oppdatert 25.07.2017)

2. Victoza® SPC avsnitt 5.1 (sist oppdatert 25.07.2017)

3. Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K et al. Liraglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2016;375(4):311-322

4. Nasjonal faglig retningslinje for diabetes. Valg av blodsukkersenkende legemiddel etter metformin ved diabetes type 2. Oslo: Helsedirektoratet, sist oppdatert 01.06.2017.
https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/diabetes (01.11.2017)

5. Victoza® SPC avsnitt 4.2 (sist oppdatert 25.07.2017)

6. Victoza® SPC avsnitt 4.2, 4.4 og 4.8 (sist oppdatert 25.07.2017)

7. https://www.felleskatalogen.no/medisin/victoza-novo-nordisk-565190 (01.11.2017)

Victoza «Novo Nordisk»

Antidiabetikum. ATC-nr.: A10B J02

INJEKSJONSVASKE, opplesning i ferdigfylt penn: 7 m/ inneh.: Liraglutid 6 mg, dinatriumfosfatdihydrat, propylenglykol, fenol, vann til injeksjonsvaesker.

Indikasjoner: Behandling av voksne med utilstrekkelig kontrollert diabetes mellitus type 2 som tillegg til diett og fysisk aktivitet: -Som monoterapi nar metformin er vurdert uegnet grunnet intoleranse eller
kontraindikasjoner. -I tillegg til andre legemidler til behandling av diabetes. Se SPC for resultater fra studier vedrerende kombinasjoner, effekt pa glykemisk kontroll, kardiovaskulaere hendelser og populasjoner som ble
undersgkt. Dosering: For & bedre gastrointestinal toleranse er startdosen 0,6 mg liraglutid daglig. Etter minst 1 uke ber dosen gkes til 1,2 mg. Noen pasienter forventes & ha fordel av en gkt dose fra 1,2 mg til 1,8 mg,
0g basert pa klinisk respons kan dosen gkes etter minst 1 uke til 1,8 mg for & bedre den glykemiske kontrollen ytterligere. Daglige doser over 1,8 mg anbefales ikke. Gjeldende dose av metformin og tiazolidindion kan
beholdes uforandret. Nar preparatet gis i tillegg til sulfonylureabehandling eller insulin, ber det vurderes & redusere dosen med sulfonylurea eller insulin for & redusere risikoen for hypoglykemi. Egenmalinger av
blodglukose er ikke nadvendig for & justere liraglutiddosen. Ved oppstart av behandling med preparatet i kombinasjon med et sulfonylureapreparat eller insulin kan det imidlertid veere ngdvendig med egenmélinger av
blodglukose for & justere dosen av sulfonylureapreparatet eller dosen med insulin. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Ingen dosejustering ved lett eller moderat nedsatt leverfunksjon. Anbefales ikke ved
alvorlig nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon: Ingen dosejustering ved lett, moderat eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon. Preparatet anbefales ikke ved terminal nyresykdom pga. manglende erfaring. Barn og
ungdom <18 ar: Sikkerhet og effekt er ikke fastslatt. Eldre >65 ar: Ikke ngdvendig med dosejustering pga. alder. Tilberedning/Handtering: Bruksanvisningen i pakningsvedlegget ma felges naye. Opplasning som ikke
fremstar klar og fargelgs, eller nesten fargelgs, skal ikke brukes. Preparat som har vaert frosset skal ikke brukes. Utformet til bruk sammen med NovoFine engangsnaler med lengde opptil 8 mm. Blandbarhet: Skal ikke
blandes med andre legemidler. Administrering: Injiseres s.c. 1 gang daglig i abdomen, laret eller overarmen. Gis nar som helst p& dagen pa omtrent samme klokkeslett hver dag, uavhengig av maltider. Skal ikke
administreres i.v. eller i.m. Kontraindikasjoner: Overfglsomhet for innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: Skal ikke brukes ved diabetes mellitus type 1 eller til behandling av diabetisk ketoacidose. Preparatet er ikke et
erstatningspreparat for insulin. Det er ingen erfaring med behandling av pasienter med kongestiv hjertesvikt, NYHA klasse IV, og liraglutid anbefales derfor ikke til bruk hos disse pasientene. Det er begrenset erfaring ved
inflammatorisk tarmsykdom og diabetisk gastroparese og bruk av preparatet anbefales ikke til disse pasientene da dette er forbundet med forbigdende gastrointestinale bivirkninger, inkl. kvalme, oppkast og diaré. Akutt
pankreatitt er observert ved bruk av GLP-1-reseptoragonister. Pasientene ber informeres om de karakteristiske symptomene pa akutt pankreatitt. Ved mistanke om pankreatitt ber preparatet seponeres; dersom akutt
pankreatitt bekreftes, ber behandling med preparatet ikke gjenopptas. Thyreoideabivirkninger, slik som struma, er rapportert, spesielt hos pasienter med allerede eksisterende thyreoideasykdom, og liraglutid ber derfor
brukes med forsiktighet hos disse pasientene. Kombinasjon med et sulfonylureapreparat eller insulin kan gi gkt risiko for hypoglykemi. Risikoen for hypoglykemi kan reduseres ved & minske dosen av sulfonylurea eller
insulin. Tegn og symptomer pa dehydrering, inkl. nedsatt nyrefunksjon og akutt nyresvikt er rapportert. Pasienten ber informeres om den potensielle risikoen for dehydrering i forbindelse med gastrointestinale bivirkninger
og ta forholdsregler for & unngé vaeskemangel. Liraglutid har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til & kjare bil eller bruke maskiner. Forholdsregler ma tas for & unnga hypoglykemi under bilkjering og ved bruk
av maskiner, saerlig i kombinasjon med et sulfonylureapreparat eller et basalinsulin. Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. In vitro har liraglutid vist svaert lavt
potensiale for farmakokinetiske interaksjoner med andre virkestoffer relatert til CYP450 og plasmaproteinbinding. Den lille forsinkelsen i magetemming som liraglutid medferer, kan pavirke absorpsjon av orale legemidler
som tas samtidig. Interaksjonsstudier viste ingen klinisk relevant forsinkelse av absorpsjonen, og dosejustering er derfor ikke nadvendig. Noen f& pasienter behandlet med liraglutid rapporterte minst én episode med
kraftig diaré. Diaré kan pavirke absorpsjon av orale legemidler som tas samtidig. En klinisk relevant interaksjon med virkestoffer med darlig leselighet eller med smal terapeutisk indeks, slik som warfarin, kan ikke
utelukkes. Ved oppstart av liraglutidbehandling hos pasienter pa warfarin eller andre kumarinderivater, anbefales hyppigere monitorering av INR. Ingen interaksjoner er observert mellom liraglutid og insulin detemir ved
administrering av en enkeltdose insulin detemir 0,5 E/kg til pasienter med type 2-diabetes som var i steady state med liraglutid 1,8 mg. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Utilstrekkelige data. Dyrestudier har
vist reproduksjonstoksiske effekter. Risikoen for mennesker er ukjent. Preparatet skal ikke brukes under graviditet, i stedet anbefales bruk av insulin. Hvis en pasient gnsker & bli gravid eller blir gravid, skal behandlingen
seponeres. Amming: Overgang i morsmelk er ukjent. Dyrestudier har vist liten overgang til morsmelk for liraglutid og strukturelt sett lignende metabolitter. Prekliniske studier har vist en behandlingsrelatert reduksjon av
neonatal vekst hos diende rotter. Pga. manglende erfaring, ber ikke preparatet brukes under amming. Fertilitet: Bortsett fra en svak reduksjon i antall levende implantat, indikerte dyrestudier ingen skadelige effekter mht.
fertilitet. Bivirkninger: De hyppigst rapporterte bivirkningene var gastrointestinale bivirkninger, disse forekommer hyppigere i begynnelsen av behandlingen og reduseres vanligvis i lapet av fa dager eller uker med fortsatt
behandling. Hodepine og nasofaryngitt var ogsa vanlig. Hypoglykemi: De fleste tilfeller av hypoglykemi var milde. Alvorlig hypoglykemi var mindre vanlig og primeert observert med liraglutid kombinert med
sulfonylureapreparat (0,02 tilfeller/pasientar). Kombinasjonsbehandling med basalinsulin gir lav risiko for hypoglykemi (1 tilfelle/pasientar). Svaert vanlige (=1/10): Gastrointestinale: Kvalme, diaré. Vanlige (=1/100 til
<1/10): Gastrointestinale: Oppkast, dyspepsi, @vre magesmerter, obstipasjon, gastritt, flatulens, abdominal distensjon, gastrogsofageal reflukssykdom, abdominalt ubehag, tannpine. Hjerte/kar: @kt hjertefrekvens. Hud:
Hudutslett. Infeksigse: Nasofaryngitt, bronkitt. Nevrologiske: Hodepine, svimmelhet. Stoffskifte/ernaering: Hypoglykemi, anoreksi, redusert appetitt. Undersgkelser: @kt amylase, okt lipase. @vrige: Tretthet, reaksjoner pa
injeksjonsstedet. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Hud: Urticaria, klge. Lever/galle: Gallesten, kolecystitt. Nyre/urinveier: Nedsatt nyrefunksjon, akutt nyresvikt. Stoffskifte/ernaering: Dehydrering. @vrige: Malaise.
Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Intestinal obstruksjon. @vrige: Anafylaktiske reaksjoner. Sveert sjeldne (<1/10 000): Gastrointestinale: Pankreatitt (inkl. nekrotiserende pankreatitt). Overdosering/
Forgiftning: Fra kliniske studier og ved bruk etter markedsfering er det rapportert overdoser med opptil 40 x anbefalt vedlikeholdsdose (72 mg). Generelt rapporterte pasientene sterk kvalme, oppkast og diaré. Ingen
rapporterte alvorlig hypoglykemi. Alle pasientene ble restituert uten komplikasjoner. Behandling: Egnet stettebehandling iht. pasientens kliniske tegn og symptomer. Se Giftinformasjonens anbefalinger A10B J02 pa
www.felleskatalogen.no. Egenskaper: Klassifisering: Glukagonlignende peptid-1 (GLP-1)-analog fremstilt ved rekombinant DNA-teknologi, 97% homologi for inkretinhormonet humant GLP-1. Virkningsmekanisme:
GLP-1-reseptoren er malet for naturlig GLP-1, som forsterker glukoseavhengig insulinutskillelse fra pankreatiske betaceller. Virkningen til liraglutid medieres via en spesifikk interaksjon med GLP-1-reseptorer. Ved hay
blodglukose blir insulinutskillelse stimulert og glukagonutskillelse hemmet. Omvendt vil liraglutid under hypoglykemi redusere insulinutskillelse og ikke svekke glukagonutskillelse. Mekanismen med blodglukosesenking
involverer ogsa en mindre forsinkelse i magetemming. Liraglutid reduserer kroppsvekt og mengde kroppsfett via mekanismer som involverer redusert sult og nedsatt energiinntak. Liraglutidbehandling har vist forbedring
av HbA1(¢, fastende plasmaglukose og postprandial glukose. Liraglutid er vist & forebygge alvorlige kardiovaskulaere hendelser hos pasienter med type 2-diabetes og hgy kardiovaskulaer risiko. Se SPC for ytterligere
informasjon. Absorpsjon: Langsom, Tmax oppnas etter 8-12 timer. Beregnet Cmax var 9,4 nmol/liter for en s.c. enkeltdose med liraglutid 0,6 mg. Ved 1,8 mg liraglutid ble gjennomsnittlig steady state-konsentrasjon av
liraglutid (AUC+/24) ca. 34 nmol/liter. Liraglutideksponeringen ekte proporsjonalt med dosen. Den intraindividuelle variasjonskoeffisienten for liraglutid AUC var 11% etter administrering av en enkeltdose. Absolutt
biotilgjengelighet er ca. 55%. Proteinbinding: >98%. Fordeling: VVd er 11-17 liter. Halveringstid: Gjennomsnittlig clearance etter en s.c. enkeltdose er ca. 1,2 liter/time med en t1/2 for eliminasjon pé ca. 13 timer.
Liraglutideksponering ble redusert ved lett til moderat nedsatt leverfunksjon. Liraglutideksponering ble redusert med 33%, 14%, 27% og 26% ved hhv. lett (CICR 50-80 ml/minutt), moderat (30-50 ml/minutt) og alvorlig
(<30 ml/minutt) nedsatt nyrefunksjon og ved terminal nyresykdom som krever dialyse. Metabolisme: Liraglutid metaboliseres pa lignende méate som store proteiner uten at noe spesifikt organ er identifisert som
hovedeliminasjonsvei. Utskillelse: Intakt liraglutid ble ikke sett i urin eller feces etter en radiomerket liraglutiddose. Kun en mindre del av administrert radioaktivitet ble utskilt som liraglutidrelaterte metabolitter i urin eller
feces (hhv. 6% o0g 5%). Radioaktiviteten i urin og feces ble hovedsakelig skilt ut i lapet av de forste 6-8 dagene og korresponderte med 3 mindre metabolitter. Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares ved 2-8°C (i
kjgleskap). Holdes borte fra fryseseksjonen. Skal ikke fryses. La hetten sitte pa pennen for & beskytte mot lys. Etter farste gangs bruk: Oppbevares ved hgyst 30°C eller ved 2-8°C (i kjgleskap) i maks. 1 maned. Pakninger
og priser: 3 x 3 ml (ferdigfylt penn) kr 1594,30.

Refusjon:

A10B J02_2 Liraglutid

Refusjonsberettiget bruk: Behandling av type 2 diabetes mellitus i kombinasjon med metformin og/eller sulfonylurea og/eller basalinsulin hos pasienter som ikke har oppnadd tilstrekkelig glykemisk kontroll pa hayeste
tolererte dose av disse legemidlene.

Refusjonskode:
ICPC Vilkar nr ~ ICD Vilkar nr
T90 Diabetes type 2 232 E11 Diabetes mellitus type 2 232

Vilkér: (232)  Refusjon ytes i kombinasjon med metformin til pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll pa hayeste tolererte dose metformin.
Sist endret: 21.08.2017

Basert pa SPC godkjent av SLV: 25.07.2017
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Victoza® (liraglutid)
Forebygger alvorlige
kardiovaskulzere hendelser™

* Kardiovaskulaer endepunktsstudie: 9340 pasienter med type 2-diabetes og hgy kardiovaskulaer risiko, Victoza® (liraglutid) ble studert i
tillegg til standardbehandling, inkludert endring av levevaner, blodtrykksenkning og statiner?3.
Primaert endepunkt: kardiovaskuleer dad, ikke-fatalt hjerteinfarkt eller ikke-fatalt hjerneslag (HR 0,87 95% Kl 0,78-0,97; p = 0,01)
13% relativ og 1,9% absolutt risikoreduksjon?3.

s AN

4

‘/ Kan gi tilleggsfordeler til blod-
, , sukkerreduksjon med redusert
risiko for tidlig dod og hjerte-

og karsykdom hos pasienter
med hjerte- og karsykdom*

Gjennomsnittlig Gjennomsnittlig Nasjonal
HbA -reduksjon™ vekttap™ faglig retningslinje
1,0-1,8 % 2,6-4,3 kg for diabetes*

Noen pasienter forventes a Victoza® Victoza® er ett av de
ha fordel av en gkt dose fra er ikke indisert for anbefalte legemidlene etter metformin.
1,2 mg til 1,8 mg® vektreduksjon - Seerlig egnet ved overvekt/fedme

. /

** Victoza® i kombinasjon med metformin. Intervallene viser gjennomsnittsverdier fra ulike studier.
1 = Kardiovaskuleer sykdom. Bade forbedring av glykemisk kontroll og reduksjon i kardiovaskulaer morbiditet og mortalitet er en integrert del av behandlingen av diabetes type 22

Victoza® er et registrert varemerke eid av Novo Nordisk A/S.
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Njord Nordstrand
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Fedme og hypertensjon

Personer med fedme og hoyt blodtrykk er utsatt for hey kardiovaskulaer risiko.

Vektreduksjon, trening og kostholdsendringer er sammen med farmakologisk behandling
effektive midler som reduserer vekt og blodtrykk. God kjennskap til pasientens risikoprofil
er avgjerende for valg av riktig behandling

Njord Nordstrand. Lege PhD, Kardiologisk avdeling, Rikshospitalet

Fedme og hypertensjon

Verdens Helseorganisasjon [1]
anslar at kardiovaskulaer sykdom
(KVD) globalt forarsaker omkring

17 millioner dedsfall per &r. Dette
utgjor omtrent en tredjedel av total
sykdomsrelatert dedelighet. Hyper-
tensjon er definert som systolisk
blodtrykk > 140 mmHg og/eller
diastolisk blodtrykk > 90 mmHg [2].

| 2008 estimerte man at cirka 40 %
av verdens befolkning over 25 ar har
hypertensjon. Saledes er hyperten-
sjon trolig den hyppigst forekom-
mende risikofaktor for KVD og &rsak
til over halvparten (9.4 millioner av de
17 millioner) av dedsfall forarsaket av
KVD [1]. Hypertensjon har som regel
en multifaktoriell bakgrunn, men det
har lenge veert kjent at blodtrykket
stiger med gkende grad av overvekt
og fedme [3]. Sammenhengen er

sa sterk at man anser overvekt og
fedme som direkte arsak til de fleste
tilfeller med hypertensjon [4].

Fedme defineres som kroppsmas-
seindeks (KMI) over eller lik 30 kg/m?

og er en kjent risikofaktor ikke bare
for hypertensjon, men for KVD og
dod blant menn og kvinner generelt
[5-9]. Det har pa verdensbasis veert
en markant gkning i prevalens av
fedme. | USA okte den fra 13 % i
1960 til 30 % i 2000. Fra 1984 frem til
2008 har det veert en likende utvikling
i Norge. Data fra HUNT 1 til 3 viser at
prevalensen av fedme har gkt fra 7,7
til 22,1 % blant menn og fra 13,3 til
23,1 % blant kvinner [10]. Man fant
samtidig okt bruk av blodtrykksen-
kende medisiner fra 12,9 % i HUNT 1
til 20,6 % i HUNT 3 og okt prevalens
av diabetes [11].

Essensiell hypertensjon

Blodtrykk er en funksjon av minutt-
volum og vaskuleer motstand [12].
Minuttvolumet er uendret initialt

ved essensiell hypertensjon, mens
motstanden gker. Vaskuleer motstand
er en indikator for den systemiske
hypertensive vaskulaere sykdommen,
siden motstanden som regel reflekte-
rer graden av forandringer i arteriene
[13]. Etterhvert som sykdommen

skrider frem, gker motstanden.
Samtidig reduseres minuttvolumet og
blodgjennomstremningen til nyrene.
Dette forer igjen til okt renal vaskulaer
motstand [14]. Motstand regnes
derfor som en av hovedarsakene til
blant annet hjertesvikt [15].

Sirkulasjonsfysiologi ved fedme
Fedmerelatert hypertensjon er en
vanlig sykdom som utvikler seg
gjennom en interaksjon mellom
genotype og miljg. Dette omfatter
alt fra sosiale faktorer til metabolske
og genetiske faktorer. Den ngyaktige
patofysiologiske prosessen er ikke
fullstendig kartlagt, men studier pa
dyr og mennesker viser at adipokiner,
cytokiner, neurohumorale faktorer,
metabolske endringer og modulering
av pressor/depressor-mekanismer
er involvert [16]. Denne artikkelen
har ikke til hensikt & gi en detaljert
beskrivelse av patofysiologien, men
noen grunnleggende faktorer méa
belyses. @kt vekt, uavhengig om det
er fett eller muskler, medfarer okt
volumbehov og dermed okt minutt-
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1 Angiotensinogen
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1 Sympatikusaktivitet

Fedmerelatert
hypertensjon

¥ Insulinfolsomhet

Figur 1. Antatte mekanismer ved fedmerelatert hypertensjon.

volum for & mete gkt metabolsk
behov [4]. @kt volum medferer ikke
nedregulering av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) ved
fedme slik man kunne forvente.

Man ser tvert i mot okt RAAS-
aktivitet. Det er flere arsaker til dette.
Adipocyttene er metabolsk aktive
celler som blant annet produserer
angiotensinogen som igjen genererer
angiotensin Il og gker aldosteron-
nivaet [4]. | tillegg medferer fedme
okt reabsorpsjon av natrium via gkt
sympatikusaktivitet, okt aldosteron,-
insulin,- og angiotensin lI-niva [4].
Uavhengig av trykk er fedme rent
hemodynamisk & betrakte som en
situasjon der volum er lett gkt. Dette
kan vaere gunstig, ettersom det ved
et hvilket som helst blodtrykk er
lavere motstand ved fedme enn ved
normalvekt [13].

Antihypertensiv behandling
De fleste store helseorganisasjoner
presenterer jevnlig oppdaterte
retningslinjer for behandling av hoyt
blodtrykk [2, 17, 18]. Retningslinjene

er rimelig samstemte i forhold til be-
handling. | bunn for all antihyperten-
siv behandling ligger livsstilsendring
der en rekke faktorer som rgykeslutt,
sunt kosthold, regelmessig fysisk
aktivitet og vektreduksjon vektleg-
ges sammen med farmakologisk
behandling.

Kost

De fleste tenker pé dietter som en
forbigdende intervensjon man gjen-
nomfarer for & redusere vekt. Mange
kommersielle aktgrer vil gjerne selge
et produkt som resulterer i vekttap.
Pa kort sikt gir de aller fleste kalori-
fattige dietter vekttap. Metaanalyser
og systematiske oversiktsartikler
som sammenligner ulike dietter
favoriserer ikke en enkelt diett [19, 20].
Diettindusert vekttap er viktig, men
dersom man i etterkant gar over til de
matvaner man hadde for intervensjo-
nen gar vekten opp igjen. Det finnes
gode diettveiledere som er basert

pé& komponenter som reduserer
blodtrykk og har lavt saltinnhold.
DASH-dietten (Dietary Approaches to

1 Inflammasjon

Stop Hypertension), middelhavskost
og laktovegetarkost er alle velegnet
for & redusere blodtrykket. Disse
diettene er basert pa ingredienser
som frukt og grennsaker, melkepro-
dukter med lavt fettinnhold, helkorn-
produkter, notter, fjserfe og fisk. De
fraréder salt, radt kjott, sgt mat og
drikke med hgyt sukkerinnhold. Disse
diettradene er allmenne, de passer
bade for personer med fedme og
hypertensjon, og fremmer reduksjon
av kardiovaskuleer risiko hos friske
personer [4].

Vekttap

Vekttap er et effektivt ikke-
farmakologisk primeerprofylaktisk
virkemiddel for & hindre utvikling

av hypertensjon. Vekttap reduserer
ogsé blodtrykket hos personer som
allerede har utviklet hypertensjon. En
tidlig meta-analyse fra Staessen et
al [21] viste at systolisk og diastolisk
blodtrykk gikk ned henholdsvis 2,4
og 1,5 mmHg per kilo vekttap, mens
en nyere meta-analyse fra Neter et al
(25 studier, 4874 deltagere) mode-
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rerte denne effekten til 1,05 og 0,92
mmHg per kilo vekttap [22].

Aerob trening

Det er skrevet mye om hvordan
trening kan pavirke blodtrykk. En
metaanalysen (54 randomiserte
studier med 2419 deltagere) viste at
aerob trening reduserer blodtrykk
(systolisk/diastolisk reduksjon 3,8/2,6
mmHg) selv om vekten ikke endrer
seg nevneverdig[23]. Det var varier-
ende oppfelgingstid i de inkluderte
studiene, langtidseffekten er derfor
usikker. En annen metaanalyse (105
studiepopulasjoner, 3936 deltagere)
viser at aerob utholdenhetstrening
hos mennesker uten hypertensjon re-
duserer systolisk/diastolisk blodtrykk
med 3,0/2,4 mmHg, mens effekten
hos personer med hypertensjon er
storre, 6,9/4,9 mmHg. Aerob trening
pavirker alts& blodtrykket p& en
gunstig méte.

Farmakologisk behandling

De europeiske retningslinjene for
behandling av hypertensjon [2] leg-
ger vekt pd individuell farmakologisk
behandling av hypertensjon. Valg
baseres pa hvilke andre sykdommer
og risikofaktorer pasienten har (tabell
1), og eventuelle relative kontrain-
dikasjoner (tabell 2) ma tas hensyn
til. Man foreslar dermed en fleksibel

tilneerming der skjonnsmessige
vurderinger basert pa kunnskap om
pasientens risikoprofil tillegges stor
vekt. Det er likevelnoen hovedregler:
1) Medisiner som hemmer renin-
angiotensin-systemet er forstelin-
jebehandling for de fleste pasienter
[24]. Disse medikamentene har en
lang rekke positive effekter i tillegg
til den blodtrykksenkende effekten
ogsa hos personer med fedme og
hypertensjon. Disse medikamentene
forverrer ikke lipid- eller glukoseme-
tabolismen.

2) Betablokkere reduserer bade
minuttvolum og renin som begge er
okt ved fedme. Noen data tyder pa
at betablokkere alene eller sammen
med alfablokkere reduserer blodtryk-
ket mer hos personer med fedme
enn hos normalvektige. Betablokkere
kan oke vekt, men gker trening-
stoleransen hos personer med

stabil kransaresykdom [25]. Bruken
ma vurderes opp mot pasientens
risikoprofil.

3) Diuretika er ofte nyttig, okt
saltfalsomhet og volum er felles for
de fleste pasienter med fedme og
hypertensjon [26]. Tiazider sammen
med en ACE-hemmer reduserer
risiko for hyperkalemi samtidig

som det gker blodtrykkskontrollen.
Man ma naturligvis ta hensyn til
uheldige effekter som mulig redusert

insulinfalsomhet og forverring av
glukosemetabolismen ved hoye
doser tiazider.

4) Dihydropyridiner (kalsiuman-
tagonister) reduserer blodtrykket
effektivt, men personer med fedme
har sterre sannsynlighet enn normal-
vektge for & utvikle perifere gdemer.
Denne gruppen foretrekkes derfor
ikke som blodstrykksreduserende
medikament ved fedme[26].

Oppsummering

| mote med pasienter som har
fedme og hypertensjon ma man
kartlegge kardiovaskuleer risiko-
profil grundig. Grunnprinsippet i
behandlingen av disse pasientene
er livsstilsintervensjon med fokus pa
vektreduksjon, sunn kost og mosjon.
Farmakologisk behandling skal ta
hensyn til pasientens risikoprofil. De
ulike internasjonale retningslinjene
for behandling av hypertensjon

hos personer med fedme gir svaert
detaljerte og gode rad som gjoer det
mulig & oppna gode resultater.

PhD tittel: “Arterial stiffness
and nocturnal hypertension in
morbidly obese individuals -
clinical characteristics and the
effects of various weight loss
strategies”

Tabell 1. Anbefalt farmakologisk blodtrykksbehandling ved ulike tilstander
Tilstand

Medikament

Asymptomatisk organskade

Venstre ventrikkelhypertrofi
Microalbuminuri/renal dysfunksjon

ACE-hemmer, kalsium antagonist, ARB
ACE-hemmer, ARB

Etablert kardiovaskuleer sykdom/skade

Gjennomgatt hjerteinfarkt
Angina
Hjertesvikt
Aortaaneurisme

BB

BB, ACE-hemmer, ARB
BB, kalsium antagonist
Diuretika, BB, ACE-hemmer, MRA

Andre tilstander

Isolert systolisk hypertensjon
Metabolsk syndrome
Diabetes Mellitus

Graviditet

Diuretika, Kalsium antagonist
ACE-hemmer, ARB
ACE-hemmer, ARB

BB, Kalsium antagonist

ACE: Angiotensin Converting Enzym, ARB: Angiotensin Reseptor Blokker
BB: Betablokker, MRA: Mineralokortikoid reseptor antagonist
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Tabell 2. Kontraindikasjoner og relative kontraindikasjoner ved bruke av ulike

antihypertensive medikamenter

Medikament

Kontraindikasjoner

Relative kontraindikasjoner

Thiazider

Urinsyregikt

Metabolsk syndrom
Glukoseintoleranse
Graviditet
Hyperkalsemi
Hypokalemi

Betablokkere

Asthma

A-V blokk grad 2 og 3

Metabolsk syndrom
Glukoseintoleranse

KOLS
Kalsium antagonist Takyarrytmi
(dihydropyridiner) Hertesvikt

Kalsium antagonist
(non-dihydropyridiner) blokk
Uttalt LV-dysfunksjon

Hjertesvikt

A-V blokk grad 2 og 3, trifasikuleert

ACE-hemmere/ARB

Graviditet

Hyperkalemi

Angionevrotisk gdem

Bilateral nyrearteriestenose

Kvinner i fertil alder

MRA

Akutt eller alvorlig nyresvikt
(eGFR < 30mL/min

ACE: Angiotensin Converting Enzym, ARB: Angiotensin Reseptor Blokker
BB: Betablokker, MRA: Mineralokortikoid reseptor antagonist
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Obstruktiv sgvnapne og fedme

Jan Magnus Fredheim, Seksjonsleder, overlege, PhD, @re-nese-halsseksjonen, Sykehuset i Vestfold

“Sleep!” said the old gentleman, ‘he’s
always asleep. Goes on errands fast
asleep, and snores as he waits at
table.”' Tjenestegutten Joe er alltid
sulten, redmusset i ansiktet og faller
alltid i sgvn uansett hva han holder
pa med. Det er velkjent at Charles
Dickens ble opphavsmannen til
begrepet «Pickwicksyndrom» da han
beskrev den overvektige Joe som
slet med dagtretthet og sannsynligvis
en respirasjonsrelatert sgvnforstyrrelse.

Obstruktiv sgvnapné (OSA) er en
utbredt tilstand der de gvre luftveiene
kollapser under sgvn. Ubehandlet er
det assosiert med blant annet hjerte-
svikt, hypertensjon, atrieflimmer,
diabetes og fedme. En bedret
forstaelse av og gkt oppmerksomhet
rundt sykdommen vil antageligvis
kunne forebygge senkomplikasjoner.

Definisjoner

Diagnosen OSA stilles dersom

man har fem eller flere pustestans
(apnéer og/eller hypopnéer) av over
ti sekunders varighet per time?

under sgvn, altsa en apné-hypopné
indeks (AHI) > 5 hendelser per time.
Hvilke kriterier som skal brukes for

a definere en hypopné er stadig
gjenstand for diskusjon. Prevalenstall
pa OSA kan nemlig variere ganske
betraktelig i forhold til hvilke
hypopnékriterier som benyttes. AHI
brukt alene er et noksa grovt mal

pé graden av OSA, da det ikke sier
noe om sammensetning mellom
apnéer versus hypopnéer, varighet av
hendelsene og oksygenmetningsfall.

Tabell 1. Kategorisering av obstruktiv sevnapné

Tabell 1 viser alvorlighetsgradene av
OSA basert p& AHI.

Epidemiologi

Forekomsten av OSA er hgy i den
voksne befolkningen, saerlig om

man baserer seg utelukkende pa
antall pustestans per time (AHI)

uten & ta hensyn til symptomer. | en
norsk befolkningsstudie publisert i
2010 var prevalensen av OSA 16 %
blant middelaldrende (30-65 &r) og
prevalensen av moderat og alvorlig
OSA 8 %°®. Forekomsten av OSA oker
med gkende vekt, og hos sykelig
overvektige fant var forskergruppe at
omtrent halvparten av kvinnene og
fire av fem menn hadde OSA*. Disse
tallene bekreftes av lignende studier
gjort andre steder.

Utredning

Man ber begynne & mistenke OSA
dersom en pasient presenterer seg
med klassiske symptomer som
dagtretthet, fatigue, kraftig snorking,
morgenhodepine, konsentrasjons-
problemer, svekket kognisjon og
irritabilitet. Det viktigste tegnet er
pustestans under sgvn observert

av sengepartneren. Det holder
imidlertid ikke & basere diagnosen
p& symptomer, det ma ogsé gjeres
en sgvnregistrering. Gullstandarden
er polysomnografi (PSG), men denne
undersgkelsen er ressurskrevende
og innebaerer innleggelse til obser-
vasjon registreringsnatten. Den aller
vanligste malemetoden for sgvn

i skandinavia er somnografi med
portable apparater. De viktigste

Alvorlighetsgrad AHI (hendelser/time)
Lett 5-14,9
Moderat 15-29,9
Alvorlig >30
Tabellen viser alvorlighetsgradene av obstruktiv sevnapné basert pa apné-hypopné-indeks (AHI).

kanalene som males her er respira-
sjon, leie, bryst- og magebevegelse,
puls og perifer oksygenering. Dette
innebeerer at pasienten stort sett kan
gjore registreringen hjemme i vante
omgivelser. For brorparten av de
som trenger en sgvnregisterering,

er det tilstrekkelig med sistnevnte
undersgkelse. Hovedforskjellen
mellom PSG og portable registratorer
er at PSG ogsa registrerer sgvn og
sovnstadier. | utredningen kan det
ogsa veere nyttig med standardiserte
sparreskjemaer, slik som Epworth
sevnighetsskala® eller Berlin
questionnaire. Ettersom OSA er en
kollaps av de @vre luftveiene, harer
en gre-nese-hals-undersgkelse med
til utredningen. Dersom man finner
at pasienten oppfyller kriteriene for
OSA og samtidig har fedme, bor
man utfgre en blodgassanalyse.
Dette gjeres for & utelukke dagtids-
hyperkapni. Dersom PaCO, > 6 kPa
og det ikke er andre arsaker til hypo-
ventilasjonen er diagnosen obesity
hypoventilation syndrome (OHS),
tidligere kalt Pickwicksyndrom. For
4 stille diagnosen OHS ma pasienten
ha en respirasjonsrelatert sgvn-
forstyrrelse og i 90 % av tilfellene er
dette OSA®. Det er viktig & identifisere
denne pasientgruppen da de generelt
er darligere og ofte trenger annen
type oppfelging og behandling.

Patofysiologi

De nattlige pustestansene ved

OSA skyldes at de gvre luftveiene
kollaberer under sgvn. For & holde
luftveiene ovenfor stemmespalten
(glottis) &pen under sgvn er vi avhen-
gig av en viss tonus i muskulaturen.
Trachea er et armert ror og vil ikke
falle sammen, dersom man ikke har
sykdommer som svekker armeringen
(for eksempel tracheomalasi).
Ovenfor trachea er vi avhengige

av kontinuerlig arbeid fra farynx-
dilatatorene for & holde luftveiene
apne. Dersom noe kompromitterer

Tabell 2. Estimert endring av apné-hypopné-indeks (AHI) ved endring av kroppsvekt

Prosent vektendring
(sammenlignet med ingen forandring)

Estimert AHI-endring i prosent?
(95 % konfidensintervall)®

-20 -48 (-58 til -35)
-10 -26 (-34 til -18)
-5 -14 (-18 til -9)
+5 15 (10 til 21)
+10 32 (20 til 45)
+20 70 (42 til 104)

2000;284(23):3015-21.

Analysen er utfert p& 690 tilfeldig utvalgte voksne innbyggere i Wisconsin, USA. Polysomnografi ble utfert ved baseline og etter fire ar.
Det ble brukt en multippel lineger regresjonsmodell for & justere for potensielle confoundere. 2AHI er justert for kjgnn, reyking, baseline
BMI og alder ved baseline. Alle P-verdier < 0,001. ®I tillegg er det tatt hoyde for forventet endring i AHI dersom vekten hadde veert
stabil. Tabellen er modifisert fra Peppard et al, Longitudinal study of moderate weight change and sleep disordered breathing. JAMA

disse musklenes evne til & holde
luftveiene apne under sgvn, kan vi

f& en pustestans. Nar vi puster inn
faller lufttrykket i ovre luftveier og
kollapsen oppstér. Alt som reduserer
musklenes kontraksjonsevne eller
tonus vil ke tendensen til puste-
stans. | tillegg vil alt vev som trykker
mot halsen gjere at musklene ma
utfore et sterre arbeid for & holde
luftveien &pen. En kort og adip@s hals
er derfor en risikofaktor for sgvnapné.
Muskulaturen som holder de gvre
luftveiene dpne er ogsd avhengig

av en viss traksjon pa trachea for

a kunne fungere optimalt. Dersom

en stor, adipgs buk presser mot
diafragma vil traksjonen pé trachea
reduseres og de gvre luftveiene
kollapser dermed lettere. Det samme
gjelder ved KOLS der det kan veere
redusert tracheal traksjon p& grunn
av nedsatt lungecompliance. Ved
overvekt og fedme vil fettmasser

i bletvevet innsnevre lumen i gvre
luftveier. Dette skyldes saerlig
volumgkning av laterale farynx-
vegger og tunge.

Assosiasjonen fedme og OSA
Assosiasjonen mellom fedme og
OSA er bidireksjonal, det utgjer

en «ond sirkel», som kan brytes
enten ved vektreduksjon eller
behandling av OSA. Fedme blir sett
p& som en betydelig risikofaktor for
utviklingen av OSA. Forekomsten
og alvorlighetsgraden av OSA gker
med gkende vekt. Vektreduksjon er
derfor ofte en effektiv behandling
mot OSA. | Look-ahead-studien
som inkluderte personer med fedme
og diabetes type-2 fant man at per
kilo vektreduksjon ble AHI redusert
med 0,43 . Det & ha OSA oker

igjen risikoen for & legge pa seg.
Pasientene er ofte dagtrette og orker
mindre fysisk aktivitet. Personer
med fedme og samtidig OSA har okt
risiko for & utvikle en resistens mot
leptin, samtidig som de far en gkning
i ghrelin. Sovnmangel i seg selv,
enten ved redusert antall timer eller
pa grunn av darlig sevnkvalitet, gir
ogsa gkt appetitt®.

Komplikasjoner til ubehandlet OSA
Konsekvensene av ubehandlet

OSA er mange og involverer

flere organsystemer. Man tenker

at hovedarsakene til de potensielt
skadelige effektene skyldes
fragmentert sgvn, intermitterende
hypoksi og hyperkapni, intrathorakale
trykkforandringer og okt sympatikus-
aktivitet. Pasientene kan fa redusert
livskvalitet pa grunn av de klas-

siske symptomene nevnt tidligere.
Ubehandlet star de i fare for & utvikle
kardiovaskulaere sykdommer, som
hayt blodtrykk, kransarteriesykdom,
hjertesvikt, arytmier og hjerteinfarkt'°.
OSA pavirker metabolismen og
ubehandlet er det gkt risiko for &
utvikle diabetes'". Det er ogsa en
okning av arbeidsrelaterte ulykker

og bilulykker pa grunn av redusert
oppmerksomhet pa dagtid.

Behandling av OSA

Behandling av OSA bedrer livskvalitet
og forhindrer annen sykdom. Det er
samfunnsgkonomisk hensiktsmessig
4 prioritere behandling av denne
pasientgruppen. Livsstilsendring
med fokus pa vektreduksjon

ber alltid proves forst, eventuelt
kombineres med annen behandling.
Reduksjonen av nattlige pustestans,
bade i antall og varighet, henger

sammen med antall kilo pasienten
klarer a redusere vekten (tabell 2).
Behandling med kontinuerlig positivt
lufttrykk (CPAP) er gullstandarden
for behandling. Pasienter vil etter
oppstart med CPAP kunne f& et
bedre utgangspunkt for & gjennom-
fore livsstilsbehandling. De blir blant
annet mindre trette pa dagtid og man
angriper den onde sirkelen fra to
punkter. Sgvnapnéskinne som tilpas-
ses av erfaren tannlege kan ha god
effekt hos utvalgte pasienter der man
ikke har kommet i mal med CPAP, of-
test pa grunn av déarlig compliance™.
Kirurgi utferes unntaksvis for & apne
luftveiene, enten i svelg eller nese,
men dette blir en individuell vurdering
som gjores av gre-nese-halslege.
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Introduction

Obesity, defined as a body mass
index >30 kg/m?, is a chronic
relapsing progressive disease (3)
associated with negative morbidity
and mortality outcomes, which place
a significant financial burden on
health care systems (4). Norway is

not immune to the obesity pandemic.

Data from the HUNT study has
shown a tremendous increase
since the 1980s, with the most
recent data pointing to one out

of every four Norwegians having
obesity (5). A weight loss between
5-10% of initial weight, if sustained,
can have large health benefits by
improving or preventing many of
the obesity-related risk factors and
co-morbidities (6).

Weight loss

Lifestyle interventions involving diet,
exercise, and behavior modification
should be the cornerstone in obesity
treatment. Even though exercise
can induce modest weight loss,

the amount required to induce
clinical significant weight loss in

the obese population is, in most
cases, difficult to perform on a
regular basis. For that reason, it

is generally accepted that energy
restricted diets should be the main
drivers in the weight loss journey.
However, what diet is most effec-
tive, remains a matter of continued
scientific and popular debate. Low
energy diets (LEDs), very low energy
diets (VLEDs), low-carbohydrate,
low-fat and intermittent fasting are
a few examples of the available
alternatives. Certainly, individual
preferences and metabolic needs
should be taken into account, but

compliance seems nevertheless

to be the most important factor in
determining magnitude of weight
loss, at least in the short-term (7).

Several myths have surrounded the
use of VLEDs (diets providing <800
kcal/day), including a larger loss of
muscle mass, reduction in resting
metabolic rate and weight regain
compared with less restricted LEDs
(diets providing > 800 kcal/day).
These myths have been disproved by
us and others (8, 9), and there is even
evidence that it may be easier to

lose weight rapidly with a VLED, as a
larger number of individual seems to
reach weight loss targets with VLEDs
vs LEDs (9). This may derive from

the fact that results (i.e. loss in body
mass) are seen much faster, which
may work as a motivational factor
and also potentially due to a lesser
degree of the commonly described
increase in hunger seen with other
dietary weight loss approaches (8).
This is important as increased hunger

may contribute to the high attrition
rate seen in weight loss attempts.

Long-term weight loss
maintenance

However, the main challenge in
obesity management is not just
weight loss, as the majority can do

it with a variety of approaches. It is
the maintenance of a reduced body
weight in the long-term that is chal-
lenging. Less than 20% of individuals
who have attempted to lose weight
are able to maintain a 10% reduction
of baseline weight over one year (1)
and the expected average weight
loss after a 5 year follow up, when
including all possible combinations
of lifestyle approaches, has been
shown to be only 3 kg (10).

The reasons for the high relapse rate
in obesity treatment are complex
and not fully understood, but a
combination of reduced motivation
and compliance with the intervention
(11), together with several biological
adaptations to the weight reduced

Table 1. Potential physiological adaptations to the

weight-reduced state

Decreased total energy expenditure:

- | Resting energy expenditure
thermogenesis,

activity levels
- | Diet-induced thermogenesis

- 1 Non-exercise activity thermogenesis (NEAT) and exercise activity

due to increased efficiency and potential reduction in planned physical

Increased drive to eat:

tion and hunger feelings

conditions)

- Changes in homeostatic appetite signals, 1 in ghrelin plasma concentra-

- | awareness of the energy content of food (especially in overfeeding

Reduced fat oxidation, both in fasting and postprandial states

BEFORE WEIGHT LOSS
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Figur 1. Several biological adaptions to the weight reduced state try to bring body weight back to its origninal state.
Fra Melby et al, Compensatory mechansims. Nutritents 2017

state that try to bring body weight back
to its original state (12) are likely to be
involved (see table 1).

These responses include an increase

in hunger (driven by changes in our
appetite control system towards increased
secretion of the hunger-hormone ghrelin),
despite significantly reduced total energy
expenditure (TEE) and changes in substrate
oxidation which favor fat deposition (2). The
reduction in TEE arises from a decrease

in both resting and non-resting energy
expenditure, but the reduction in exercise
induced-energy expenditure, due to
increased efficiency, seems to be particu-
larly important (13). A 10% weight loss has
been shown to result in an 18% reduction
in TEE, a decrease that is almost twice as
large as expected, given the magnitude of
weight lost, a mechanism known as adap-
tive thermogenesis (meaning that the body
goes into a saving or hibernation mode)
(13). Unfortunately these adaptive response
are not transitory and seem to persist in the
long-term (14, 15).

Although a sustained weith loss is difficult
to attain, the patients should not surrender
to the inevitability of weight regain. It

is possible to lose weight and maintain

it in the long-term with conservative
approaches, as proved by the members

of the Weight loss Control Register in the
States (entry criteria — to have lost at least
14 kg and maintained it for at least one
year) (16). Research done in this group

of successful individuals (average weight
loss 30 kg maintained for an average of
5.5 years (16)) has shown that the majority
lost weight with both diet and exercise
and that different dietary approaches were
used (16). Behavioral strategies used by

this group include daily self-weighing (17),
eating breakfast every day (18), having a
consistent low energy (average 1200 and
1600 kcal/day in women and men, respect-
ively), low-fat diet (same on weekdays and
weekends, working days and holidays) (16,
19) and exercising regularly (1 hour/day,
mainly walking) (16). However, even in this
successful group, weight regain is common
and has been shown to be associated with
a reduction in the frequency of self-
weighing (17), an increase in percentage
energy from fat and a reduction in physical
activity levels (20).

Concluding remarks

Maintaining a weight reduced state
requires a daily fight against sustained
physiological adaptations with increased
hunger and reduced energy expenditure.
No wonder that it is so difficult and that

so few succeed. Having to consistently

eat less, when feeling hungrier, to

match a sustained reduced total en-

ergy expenditure (on average 400 kcal
lower than what would be expected in

an individual of similar weight and body
composition who has never lost weight (15))
is not an easy task. The patient with obe-
sity who is struggling to maintain weight
loss should therefore not be regarded as
an uncompliant sedentary overeater. This
patient has to fight every day for the rest of
his life with strong biological adaptations,
which try to upregulate body weight. Health
professionals should congratulate the few
who are able to maintain weight loss in

the long-term for their accomplishment
and support those who are struggling

to implement recommended lifestyle
changes. More importantly, we need to
recognize obesity as a chronic condition
and, as such, requiring lifelong support.
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Hva er livskvalitet?

Begrepet livskvalitet handler

om hvordan vi har det med oss

selv. Begrepet er vanskelig &
definere, siden hver enkelt av oss
har ulike preferanser om hva som er
bra og mindre brai livet. | sum kan
livskvalitet forstads som et multi-
dimensjonalt konstrukt, bestdende av
en rekke faktorer som hver for seg og
samlet pavirker folks opplevelse av
velveere (1). Helserelatert livskvalitet
omhandler de dimensjonene av livet
(som et minimum fysisk-, psykisk- og
sosial funksjonsevne) som pavirker
folks oppfatning av sykdom og
behandling (2, 3). Forskning pa
assosiasjonen mellom alvorlig fedme
og helserelatert livskvalitet har vist at
fedme pavirker livskvaliteten pa de
fleste omradene av livet (4, 5).

Hvorfor male helserelatert
livskvalitet hos pasienter med
fedme?

Maling av helserelatert livskvalitet i

klinikken kan vaere nyttig, bade for &

vurdere verdien av en behandling og
for & benytte malingsresultatene som
en motivator for endring (4-6). Noen

viktige argumenter er som foelger (7):

e Livskvalitetsmaling kvantifiserer
resultater som gar utover de
vanligste kliniske parametrene
(eks. blodtrykk, blodpraver etc.).

e Livskvalitetsmaling kan gi holde-
punkter for adjuvant behandling,
for eksempel psykologisk- eller
psykiatrisk terapi.

e Livskvalitet er en sterk prognos-
tisk indikator for behandlings-
resultat og overlevelse innenfor en
rekke pasientpopulasjoner (8, 9).

e For pasienter med fedme er lav
livskvalitet ofte en hovedmoti-
vator for & sgke behandling (10).
Livskvalitetsmaling gir klinikeren
en mulighet for & skreddersy
en behandling som moter de

dimensjonene av livskvalitet som
skarer lavest (eks. fysisk helse
eller arbeidsrelaterte/sosiale
funksjoner).

Hvordan males helserelatert
livskvalitet?

Helserelatert livskvalitet méales
oftest ved hjelp av standardiserte og
validerte sporreskjema. Vi kan skille
mellom to typer skjema: generiske
og diagnosespesifikke.

Generiske livskvalitetsskjema er
designet for & male ulike dimen-
sjoner av livskvalitet pa tvers av
ulike pasientpopulasjoner eller

i den generelle befolkningen. Et
sveert hyppig brukt skjema er SF-36

(11) som ved hjelp av 36 sparsmal
maler atte ulike dimensjoner av
livskvalitet (fysisk helse, kroppslige
sosiale begrensninger, kroppslig
smerte, generell helse, vitalitet, sosial
funksjonsevne, folelsesmessige
sosiale begrensninger og psykisk
helse). Disse &tte dimensjonene kan
slas sammen til to hovedskalaer:
fysisk og psykisk helse. Skjemaet

er oversatt til norsk og validert for
pasienter med alvorlig fedme (12).
Enkelte opplever lisenskostnadene
som relativt haye, og en norsk gra-
tisversjon av skjemaet (RAND-36) er
tilgjengelig via Kunnskapssenteret for
helsetjenesten i Folkehelseinstituttet
(www.kunnskapssenteret.no).

10 spgrsmal — Fysisk helse

Sosiale
4 spgrsmal —» fysiske

begrensninger

FYSISK HELSE

Kroppslig

2 spgrsmal —» sparta

5 spgrsmal —» Generell helse

4 spgrsmal —*| Vitalitet

" Sosial
2 spgrsmal —

funksjonsevne

PSYKISK HELSE

Sosiale

3 spgrsmal —»| fplelsesmessige
begrensninger

5 spgrsmal — Psykisk helse

Figur 1. Struktur pa generiske spgrreskjema SF-36 og RAND-36.

Diagnosespesifikke livskvalitets-
skjema er designet for & male ulike
dimensjoner av livskvalitet som er
spesifikke for en bestemt gruppe
pasienter. Innen fedmefeltet benyttes
en rekke validerte skjema. Ett av
disse, Impact of weight on quality of
life (IWQOL-lite) (13) maler ved hjelp
av 31 sparsmal falgende livskvalitets-
dimensjoner; fysisk funksjonsevne,
selvfolelse, seksualliv, offentlig
belastning og arbeid. Disse dimen-
sjonene slds ogsd sammen til en
hovedskala. Andre fedmespesifikke
skjema er blant annet Obesity and
weight loss quality of life (OWLQOL)
questionnaire og Weight related
symptom measure (WRSM) (14).

Det anbefales & benytte begge
former for sperreskjema ved maling
av livskvalitet (14), b&de generiske

og diagnosespesifikke. Dette har &
gjore med at de generiske skjemaene
fanger opp sammenlignbare og
brede dimensjoner av livskvalitet,
mens de diagnosespesifikke gar

i dybden og setter fokus pa de
spesielle utfordringene den aktuelle
pasientgruppen opplever.

Fedme og helserelatert livskvalitet
Innledningsvis er det viktig &
presisere at opplevelse av helse-
relatert livskvalitet varierer fra person
til person. Det meste av data pa
livskvalitet hos personer med alvorlig
fedme er samlet inn fra pasienter
som har gnsket behandling innen
helsetjenesten. Det er trolig slik at
variasjonen i den allmenne popu-
lasjonen av personer med alvorlig
fedme er storre enn den vi finner
blant de personene som faktisk sgker
hjelp for sine fedmeproblemer. Det
kan derfor foreligge systematiske
skjevheter i resultater som publiseres.

Fysisk helse

Det har vist seg at behandlings-
sokende personer med alvorlig
fedme generelt skarer lavere pa
livskvalitet enn den generelle
befolkningen, jfr. fig 1. Forskjellene

BP = Bodily pain
GH = General health

VT = Vitahty

MH = Mental health

Figur 2. Skare pa 8 livskvalitetsskalaer (SF-36). Personer med alvorlig overvekt
vs norsk befolkning. Hoyest skare=hgyest livskvalitet (Referanser, se Referan-

seliste)

er imidlertid sterst pa den fysiske
siden av livskvaliteten enn p& den
psykososiale.

Dette kan ha sammenheng med at de
som sgker seg til behandling i helse-
vesenet som folge av alvorlig fedme
ogsé har etablerte komorbiditeter
som dyslipidemi, hypertensjon,
artrose, sgvnapné, og at disse
komorbiditetene pavirker den fysiske
helsen mer enn den psykososiale.

| en studie av 199 norske pasienter
[giennomsnitt (standardavvik) 45 (11)
ar og BMI 42 (6) kg/m?] pa prediktorer
for vekttap etter livsstilsbehandling
hadde 76 av 199 pasienter (38,2%)
diagnosen hoftesmerter (M25.9) og
34 pasienter (17,1%) hadde diagnosen
ryggsmerter (M54.5). | samme studie
ble pasientene kartlagt ved hjelp

av skjiema WRSM som registrerer
fedmerelaterte symptomer. | denne
kartleggingen svarte henholdsvis 132
(66,3%) og 115 (57,8%) pasienter at
de hadde hoftesmerter og rygg-
smerter (16). Vi ser for det forste at
noen av de mest hyppig diagnos-
tiserte komorbiditetene av alvorlig

fedme er knyttet til fysiske smerter
og mobilitet. Vi ser samtidig at langt
flere pasienter selv oppgir & ha disse
plagene enn det som kommer fram
gjennom journaldata. | sum kan
relativt tunge symptomplager bidra
til en forklaring p& hvorfor pasienter
med alvorlig fedme oppgir & ha
lavere generell fysisk livskvalitet enn
befolkningen for gvrig.

Sosiale utfordringer

En av de storste sosiale utfordringene
knyttet til alvorlig fedme er stigma-
tisering. Begrepet stigma kommer
fra gresk og betegnet den praksis at
slaver og tyver ble brennemerket for
a uttrykke den sosiale plasseringen
disse individene skulle ha i sam-
funnet. | dag brukes begrepet om det
a kategorisere individer til en negativ
sosial identitet (17). Den ytre sosiale
stigmatiseringen vil ofte internali-
seres av den stigmatiserte, selv om
stigmaet er sosialt diskrediterende.

En klassisk studie av J. Robert
Staffieri fra 1967 (18) viser at
fordommer og stigmatisering av

PF = Physical functioning
RP = Physical role limitations

SF = Social functioning
RE = Emotional role limitations
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Fedme pavirker livskvaliteten
pa de fleste omradene av livet

personer med fedme starter tidlig i
livet. Staffieri lot 90 gutter i alderen
6-10 ar plassere ulike ord pé tre
silhuetter; en undervektig, normal-
vektig og overvektig silhuett. Den
overvektige silhuetten fikk (nesten)
alle negativt assosierte ordene; lyver,
jukser (cheats), krangler, lat, uveren
(sloppy), grusom, skitten, stygg og
dum. Senere studier har produsert
lignende resultater (19, 20).

| en diskursanalytisk studie av
medieoppslag i norske aviser ble
fedme forklart ut fra estetikk hvor det
& veere overvektig var det motsatte
av & veere attraktiv. Fedme ble ogsa
forklart med mangel pa kontroll og
selvdisiplin (21). Fedme blir derved

a forstd som en egenskap som
diskvalifiserer personer fra a bli
sosialt akseptert.

Flere studier viser at overvektige har
starre problemer med & f& jobb enn
normalvektige (22), og de som er i
jobb opplever ofte diskriminering pa
arbeidsplassen (23, 24). | en starre
amerikansk studie ble opplevelsen
av diskriminering kartlagt. Sammen-
lignet med normalvektige hadde
personer med fedme 30% starre
risiko for & oppleve diskriminering.
For personer med alvorlig fedme var
risikoen hele 70% (23).

Psykisk helse

Koblingen mellom fedme, malt

som KMI, og psykiske lidelser er

ikke entydig. En rekke studier har

vist at szerlig kvinner med alvorlig
fedme har hgyere risiko for & utvikle
psykiske plager og lidelser enn menn.
Dette gjelder seerlig ulike former for
spiseforstyrrelser der Verdens helse-
organisasjon estimerte en odds ratio
(95% konfidensintervall) for & utvikle
patologisk overspisningslidelse (BED)
og bulimia nervosa p& henholdsvis
10,2 (5,8-18,1) og 8,3 (3,3-21,1)

hos personer med KMI > 40kg/m?2,
sammenliknet med normalvektige

(OR=1). Kvinner hadde signifikant
hoyere risiko enn menn (25).

| en meta-analyse av 15 europeiske
og amerikanske studier (n= 58.745)
fant Luppino et al. en resiprok
kobling mellom fedme og depresjon.
Forekomst og utvikling av fedme

var en prediktor for utvikling av
depresjon. De som i utgangspunktet
hadde depressive symptomer hadde
storst risiko for a utvikle fedme (26).
En studie av 6107 personer med
fedme i USA, ltalia og Frankrike fant
at kvinner hadde konsekvent storre
folelsesmessige utfordringer enn
menn (uansett alder eller kulturell
bakgrunn) og at graden av problemer
var signifikant assosiert med gkende
KMI (27). Disse funnene sammen
med andre funn understreker
assosiasjonen mellom kjonn,
okende KMI og redusert emosjonell
livskvalitet.

| sum viser disse studiene at
personer med alvorlig fedme, og
seerlig kvinner, har hgyere risiko for &
utvikle psykiske plager, selv om disse
plagene ikke alltid nér grensen for &
karakteriseres som en diagnostisert
psykisk lidelse.

Avslutning

Klinikeren ber i sitt mate med den
alvorlig overvektige pasienten ha for
oye at pasientens subjektive opple-
velse av kroppslig, sosialt og psykisk
velveere er av stor betydning for
vedkommende. For & oppna hgyest
mulig grad av pasientetterlevelse,
kanskje saerlig i et lop der omleg-
ging av livsstil er av betydning, ber
disse subjektive opplevelsene tas pa
alvor. Mange pasienter med alvorlig
fedme sliter med eget selvbilde som
folge av stigmatisering, opplever
psykiske plager og har reduserte
fysiske forutsetninger for & handtere
gode livsstilsrad. En kartlegging av
pasientens livskvalitet kan bidra til

a hjelpe klinikeren i & oppdage hvor
skoen egentlig trykker.
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Nytt oralt sentraltvirke

Mysimba er et kombinasjonspreparat som virker med to velkjente aktive substanser

- naltrekson og bupropion.

Virker pa sultsenteret og belonningssystemet”

Signiﬁkant vektreduksjon sammenliknet med placebo
etter ett ars behandling’

Godkjent indikasjon™

Mysimba er indisert som tillegg til et kalorifattig kosthold og ekt fysisk aktivitet for vektreduksjon

hos voksne pasienter (2 18 ar) med en innledende kroppsmasseindeks (BMI/KMI) pa

® >30 kg/m2 (fedme) eller

® 227 kg/m2 til 30 kg/m2 (overvekt) samt én eller flere vektrelaterte risikofaktorer
(f.eks. type 2 diabetes, dyslipidemi eller kontrollert hypertensjon).

Behandlingen med Mysimba ber seponeres etter 16 uker hvis pasienten ikke har mistet

minst 5 % av sin innledende kroppsvekt.

Dette legemidlet er underlagt sarlig overvaking

for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon s& raskt som mulig,

Helsepersonell oppfordres til 8 melde enhver mistenkt bivirkningtil sitt

regionale legemiddelinformasjonssenter (RELIS). Meldeskjema ligger pa
www.relis.no/meldeskjema og pa www.legemiddelverket.no/meldeskjema.

Mysimba «Orexigen». Sentraltvirkende middel mot fedme. ATC-nr.:
AO8BAA62. DEPOTTABLETTER 8 mg/90 mg: Hver depottablett inneh.:
Naltreksonhydroklorid 8 mg tilsv. naltrekson 7,2 mg, bupropionhydroklorid
90 mg tilsv. bupropion 78 mg, laktose, hjelpestoffer. Fargestoff: Indigokarmin

aluminiumlakk (E 132), titandioksid (E 171). Indikasjoner: Som tillegg tl kalorifattig
kosthold og okt fysisk aktivitet for vektreduksjon hos voksne (218 &) med
innledende kroppsmasseindeks (BMI/KMI) pé 230 kg/m? (fedme) eller 227-30
kg/m? (overvekt) samt én eller flere vektrelaterte risikofaktorer (f.eks. diabetes
type 2, dyslipidemi eller kontrollert hypertensjon). Behandlingen ber seponeres
etter 16 uker hvis pasienten ikke har mistet minst 5% av innledende kroppsvekt.
Dosering: Voksne: Ved innledning av behandling ber dosen okes i en 4 ukers
periode som felger:

Uke Dosering

1 1 tablett morgen

2 1 tablett morgen + 1 tablett kveld

3 2 tabletter morgen + 1 tablett kveld

4 og videre 2 tabletter morgen + 2 tabletter kveld

Maks. anbefalt daglig dose er 2 tabletter 2 ganger daglig. Behovet for fortsatt
behandling ber vurderes etter 16 uker og revurderes &rlig. Glemt dose: Det skal ikke
tas en tilleggsdose. Neste forskrevne dose tas til vanlig tid. Spesielle pasientgrupper:
Nedsatt leverfunksjon: Kontraindisert ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. lkke
anbefalt ved lett eller moderat nedsatt leverfunksjon. Nedsatt nyrefunksjon:
Kontraindisert ved terminal nyresvikt eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon. lkke
anbefalt ved moderat nedsatt nyrefunksjon. Ingen dosereduksjon nedvendig ved
lett nedsatt nyrefunksjon. Ved okt risiko for nedsatt nyrefunksjon, serlig
diabetikere eller eldre, bor GFR vurderes for behandlingsstart. Barn og ungdom <18
dr: Bor ikke brukes da sikkerhet og effekt ikke er fastslatt. Eldre >65 Gr: Brukes med
forsiktighet. Anbefales ikke til eldre >75 &r. Begrenset erfaring med eldre >65 &r.
Eldre kan veere mer folsomme for CNS-bivirkninger. Utskilles primzrt via nyrene,
og risikoen for bivirkninger kan vaere sterre ved nedsatt nyrefunksjon, hvilket er
vanligere hos eldre. Administrering: Skal helst tas med mat. Ber svelges hele med
litt vann. Skal ikke tygges. Skal ikke knuses eller deles. Kontraindikasjoner:
Overfolsomhet for innholdsstoffene. Ukontrollert hypertensjon. Tidligere
krampeanfall. Kjent tumor i CNS. Akutt awenning fra alkohol eller
benzodiazepiner. Tidligere bipolar lidelse. Samtidig behandling med bupropion eller
naltrekson. Eksisterende eller tidligere diagnostisert bulimi eller anoreksi. Kronisk
avhengighet av opioider eller opiatagonister (f.eks. metadon) eller ved avvenning
fra opiater. Samtidig behandling med MAO-hemmere (det skal ga minst 14 dager
fra seponering av MAO-hemmer til initiering av behandling med Mysimba).
Ahorlig nedsatt leverfunksjon. Terminal nyresvikt eller  alvorlig nedsatt
nyrefunksjon. Forsiktighetsregler: Sikkerhet og tolerabilitet ber vurderes med
Jjevne mellomrom, og behandlingen ber avbrytes ved bekymring vedrerende
sikkerhet eller tolerabilitet, inkl. bekymring for ekt blodtrykk. Selvmord eller
selvmordsrelatert atferd: Bupropion er indisert for behandling av depresjon. Det er
vist at antidepressiver gir okt risiko for selvmordsrelatert atferd hos voksne med
psykiatriske lidelser. Noye overvakning, sarlig av de med hoy risiko, spesielt tidlig i
behandlingen og ved doseforandringer. Pasient og omsorgspersoner ber informeres
om behovet for observasjon av klinisk forverring, selvmordsrelatert atferd/tanker
samt uvanlige atferdsendringer, og & omgaende soke medisinsk hjelp ved slike
symptomer. Krmpeanfall: Bupropion er forbundet med doserelatert risiko for
anfall. Risikoen er relatert til pasientfaktorer, kliniske forhold og samtidig bruk av
andre legemidler, og ma vurderes for behandlingsoppstart. Ved anfall skal Mysimba
seponeres permanent. Forsiktighet skal utvises ved forskrivning til pasienter med
predisponerende faktorer for anfall, slik somtidligere hodeskader, overdreven bruk
av alkohol, avhengighet av kokain eller stimulerende midler, og samtidig bruk av
legemidler som kan senke krampeterskelen, inkl. antipsykotika, antidepressiver,
antimalariamidler, tramadol, teofyllin, systemiske steroider, kinoloner og sederende
antihistaminer. Behandling med Mysimba kan gi redusert blodsukker, og hos
diabetikere skal dosen med insulin og/eller orale antidiabetika vurderes for &
redusere risikoen for hypoglykemi, hvilket kan predisponere for anfall.
Opioidanalgetika: Se Kontraindikasjoner. Skal ikke administreres ved kronisk
opiatbehandling, Behandling med Mysimba skal avsluttes dersom kronisk
opiatbehandling er pakrevd. Ved intermitterende opiatbehandling ber behandling
med Mysimba seponeres midlertidig, og opiatdosen skal ikke overstige
standarddose. Forsok pa & overvinne opioidblokade av naltrekson ved inntak av
store opioddoser er svart farlig og kan gi dedelig overdosering eller livstruende
opioidforgiftning (f.eks. respirasjonsstans, sirkulatorisk kollaps). Pasienten ma vare
oppmerksom pa ekt felsomhet for lave opioiddoser etter seponering av Mysimba.
Allergi/anafylaksi: Anafylaktiske reaksjoner som krever medisinsk behandling er
rapportert for bupropion, inkl. erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom
og anafylaktisk sjokk. Pasienten ber avslutte behandlingen og oppsoke lege ved
allergi/anafylaksi (f.eks. utslett, pruritus, elveblest, brystsmerter, edem og
kortpustethet). Artralgi, myalgi og feber med utslett samt andre symptomer pa
forsinket overfelsomhet er rapportert for bupropion. Symptomene kan ligne pa

serumsyke, og pasienten ber varsle behandlende lege ved slike symptomer. Ved
mistanke om serumsyke, bor preparatet seponeres. @kt blodirykk: Tidlig,
forbigdende ekning i bade systolisk og diastolisk blodtrykk er sett. Blodtrykk og puls
ber males fer initiering av behandling og med jevne mellomrom, i samsvar med
vanlig klinisk praksis. Preparatet ber seponeres ved klinisk relevant og vedvarende
blodtrykks- eller pulsakning. Bor gis med forsiktighet ved kontrollert hypertensjon.
Kontraindisert ved ukontrollert hypertensjon. Kardiovaskular sykdom: Ingen klinisk
erfaring som fastslar sikkerheten ved bruk etter nylig myokardinfarkt, ved ustabil
hjertesykdom eller hjertesvikt NYHA-klasse Il eller IV. Ber brukes med
forsiktighet ved aktiv koronar arteriesykdom (f.eks. eksisterende angina eller nylig
myokardinfarkt) eller tidligere cerebrovaskulaer ~sykdom. Levertoksisitet:
Legemiddelindusert leverskade og tilfeller med forheyede leverenzymer er
rapportert. Preparatet ber seponeres ved mistenkt legemiddelindusert leverskade.
Eldre: Se Dosering. Nedsatt nyrefunksjon: Begrenset erfaring med nyreinsuffisiens.
Se Dosering. Nedsatt leverfunksjon: Ikke undersekt. Se Dosering. Nevropsykiatriske
symptomer og aktivering av mani: Aktivering av mani og hypomani er rapportert hos
pasienter behandlet med tilsvarende legemidler for alvorlig depressiv lidelse.
Mysimba skal brukes med forsiktighet ved tidligere mani. Dyrestudier tyder pa
mulig misbrukspotensiale av bupropion. Studier og erfaring viser imidlertid at
potensialet for misbruk hos mennesker er lavt. Laktose: Inneholder laktose og ber
ikke brukes ved galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-
galaktosemalabsorpsjon. Bilkjering og bruk av maskiner: Liten pavirkning, men
svimmelhet kan forekomme under behandlingen og skal derfor tas i betraktning.
Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk
interaksjonsanalyse. ~ MAO-hemmere:  MAO-hemmere  forsterker  de
katekolaminerge baner med en annen mekanisme enn bupropion, og skal derfor
ikke brukes sammen med Mysimba. Opioidanalgetika: Mysimba er kontraindisert
under kronisk behandling med opioider eller opiatagonister (f.eks. metadon), eller
under akutt avvenning fra opiater. Kan brukes med forsiktighet etter at kronisk
opiatbruk har vart seponert i 7-10 dager. Naltrekson har antagonistisk effekt pa
opioidreseptoren, og vil redusere nytten av behandling med opioidholdige
legemidler. Ved behov for intermitterende opiatbehandling ber behandling med
Mysimba seponeres midlertidig, Opiatdosen skal ikke okes over standarddose.
CYP2B6: Bupropion metaboliseres til sin viktigste aktive metabolitt,
hydroksybupropion, av CYP2B6. Mulig interaksjon ved samtidig bruk av CYP2B6-
hemmere eller -induktorer. Forsiktighet tilrddes ved samtidig bruk av kjente
CYP2B6-induktorer, da disse kan pévirke effekten av Mysimba. Samtidig bruk av
CYP2B6-substrater og CYP2B6-hemmere kan gi okt plasmaniva av bupropion og
lavere niva av hydroksybupropion. Klinisk konsekvens er ukjent. CYP2D6:
Bupropion og hydroksybupropion hemmer CYP2D6. AUC og C. _ for metoprolol
(CYP2D6-substrat) okte hhv. ca. 4 og 2 ganger ved samtidig bruk av Mysimba.
Lignende interaksjoner er sett med desipramin, venlafaksin og citalopram.
CYP2D6-substrater skal brukes med forsiktighet, og med lave startdoser.
Prodrugs som aktiveres via CYP2D6 (f.eks. tamoksifen), kan ha redusert effekt.
Dosereduksjon av CYP2D6-substrat ber vurderes ved oppstart med Mysimba,
seerlig for CYP2D6-substrater med smalt terapeutisk vindu. Muligheten for
terapeutisk legemiddelovervakning ber vurderes for CYP2D6-substrater med
smalt terapeutisk vindu. OCT2: Bupropion og metabolitter hemmer OCT2
kompetitivt. Svak okning av kreatinin er sett etter langtidsbehandling med
Mysimba, sannsynligvis pga. OCT2-hemming, og er ikke indikativt for endringer i
Cl - Samtidig bruk av OCT2-substrater har ikke indikert behov for dosejustering.
Alkohol: Farmakokinetiske interaksjoner er ikke sett, men nevropsykiatriske
bivirkninger og redusert alkoholtoleranse er sett ved samtidig behandling med
bupropion. Alkoholinntak ber reduseres til et minimum eller unngds. Anfall
(kramper): Se Forsiktighetsregler. Levodopa og amantadin: Forsiktighet ved samtidig
bruk av levodopa eller amantadin. Begrensede data viser hoyere forekomst av
bivirkninger som kvalme, oppkast og nevropsykiatriske bivirkninger, ved samtidig
bruk av bupropion og levodopa eller amantadin. UGTIA2 og UGT2B7: Forsiktighet
utvises ved samtidig bruk av hemmere eller induktorer av UGTIA2 og UGT2B7, da
disse kan endre eksponeringen for naltrekson. Generelt: Forsiktighet tilrades ved
samtidig bruk av kjente hemmere (f.eks. valproat), da disse kan pévirke klinisk effekt
og sikkerhet. Graviditet, amming og fertilitet: G et: Ingen eller begrensede
data. Kombinasjonen er ikke utprevd i studier for reproduksjonstoksisitet.
Dyrestudier med naltrekson har vist reproduksjons-toksisitet. Dyrestudier med
bupropion gir ingen klare bevis p& reproduksjonsskader. Human risiko er ukjent. Bor
ikke brukes under graviditet eller av kvinner som forsoker & bli gravide. Amming:
Naltrekson og bupropion med metabolitter utskilles i morsmelk. Risiko for
spedbarn/nyfedte som ammes kan ikke utelukkes. Bor ikke brukes under amming.
Fertilitet: Ingen data for kombinasjonen naltrekson/bupropion. Effekt pé fertilitet er
ikke sett for bupropion. Administrering av heye naltreksondoser til rotte ga
signifikant okning i pseudograviditet og reduksjon av graviditetsrater. Relevansen
for human fertilitet er ukjent. Bivirkninger: Bivirkninger sett ved bruk av
kombinasjonen, og de enkelte virkestoffene: Svaert vanlige (21/10): Gastrointestinale:
Abdominalsmerter, kvalme, forstoppelse, oppkast. Muskel-skjelettsystemet:
Artralgi, myalgi. Nevrologiske: Hodepine, rastleshet. Psykiske: Angst, sovnloshet.
Vanlige (21/100 til  <1/10): Blod/lymfe: Redusert antall lymfocytter.
Gastrointestinale: Munnterrhet, tannpine, smerter i ovre abdomen, diaré,
gastrointestinale forstyrrelser inkl. kvalme og oppkast, abdominalsmerter. Hjerte/
kar: Palpitasjoner, EKG-endringer, hetetokter. Hud: Hyperhidrose, pruritus,
alopesi, utslett, svetting. Immunsystemet: Hypersensitivitetsreaksjoner som f.eks.
urticaria. Kjennsorganer/bryst: Forsinket ejakulasjon. Luftveier: Brystsmerter.
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Nevrologiske: Svimmelhet, tremor, dysgeusi, oppmerksomhetsforstyrrelser,
letargi, konsentrasjonsvansker, smaksforstyrrelser. Psykiske: Irrtabilitet, affektive
lidelser, depresjon. Stoffskifte/ernaring: Nedsatt appetitt. @re: Tinnitus, vertigo.
Dvrige: Nervesitet, okt energi, frysninger, feber, hyperhidrose. Qye: Gkt
tareproduksjon. Mindre vanlige (31/1000 til <1/100): Blod/lymfe: Lymfadenopati.
Gastrointestinale: Smerter i nedre abdomen, raping, leppehevelse, dentale karies,
blodig avfering, hernie, flatulens, hemorroider, magesar. Hjerte/kar: Takykardi,
blotrykkssvingning, okt blodtrykk (noen ganger alvorlig), redme. Hud: Akne,
sebor. Infeksiase: Oral herpes, tinea pedis. Kjonnsorganer/bryst: Uregelmessig
menstruasjon, vaginal bledning, erektil dysfunksjon, vulvovaginal terrhet. Lever/
galle: Cholecystitt, leversykdom, okt bilirubinnivé, hepatitt, okte leverenzymer.
Luftveier: Nesetetthet, ubehag i nesen, rhinoré, nysing, orofaryngea\ smerte, okt
spyttproduksjon, bihulelidelse, dyspné, dysfoni, hoste, gjesping. Muskel-
skjelettsystemet: Intervertebral skiveprotrusjon, kjevesmerter, lyskesmerter.
Nevrologiske: Intensjonstremor, balanseforstyrrelser, amnesi, mental svekkelse,
presynkope, slovhet. Nyre/urinveier: Imperios vannlatingstrang, pollakisuri, dysuri,
Psykiske: Unormale dremmer, nervesitet, dissosiasjon (felelse av flernhet),
anspenthet, uro, stemningsleiesvingninger,  forvirringstilstand, ~ depresjon,
hallusinasjoner, paranoia, desorientering, mareritt, nedsatt libido. Stoffskifte/
ernaring: Dehydrering, anoreksi. @re: Reisesyke, oresmerter, ubehag i oret.
Undersekelser: @kt kreatinin, redusert hematokrit. @vrige: Unormal folelse,
asteni, torste, varmefolelse, okt appetitt, vektekning, pyreksi, perifer kulde, smerte,
brystsmerter. @ye: Takesyn, oyeirritasjon, hovent oye, oyesmerte eller astenopi,
fotofobi, synsforstyrrelser. Sjeldne (21/10 000 til <1/1000): Blod/lymfe: ITP. Hjerte/
kar: Vasodilatasjon, postural hypotensjon. Hud: Erythema multiforme, Stevens-
Johnsons syndrom, eksaserbasjon av psoriasis. Lever/galle: Gulsott, hepatitt.
Muskel-skjelettsystemet: Rykninger. Nevrologiske: Dystoni, ataksi, parkinsonisme,
nedsatt koordinasjon, hukommelsessvikt, parestesi, synkope, anfal/kramper. Nyre/
urinveier: Hyppig vannlating, urinretensjon. Psykiske: ~ Selvmordstanker,
selvmordsforsek,  fiendtlighet,  depersonalisering.  Stoffskifte/ernring:
Blodsukkerforstyrrelse. Svart sjeldne (<1/10 000): Immunsystemet: Mer alvorlige
overfolsomhetsreaksjoner, inkl. angioadem, dyspné/bronkospasme og anafylaktisk
sjokk. Artralgi, myalgi og feber er ogsé rapportert i forbindelse med utslett og andre
symptomer som tyder pa forsinket overfelsomhet. Symptomene kan ligne pa
serumsyke. Muskel-skjelettsystemet: Rabdomyolyse. Psykiske: Vrangforestilinger,
paranoide tanker, rastloshet, aggresjon. Ukjent frekvens: Gastrointestinale:
Ubehagiabdomen, dyspepsi. Hjerte/kar: Hypertensjon. Psykiske: Selvmordsatferd,
psykose, insomni. @vrige: Fatigue. Overdosering/Forgiftning: Symptomer: Ingen
erfaring med overdosering ved bruk av kombinasjonen. Maks. daglig dose i kliniske
studier var naltreksonhydroklorid 50 mg og bupropionhydroklorid 400 mg. De
alvorligste implikasjonene er sannsynligvis relatert til bupropion. Inntak av
bupropiondoser >10 ganger maks. terapeutisk dose har veert rapportert. Anfall ble
rapportert i ca. 1/3 av disse overdosetilfellene. Dedsfall er rapportert. Begrenset
erfaring med overdosering av naltrekson. Behandling: Sikre frie luftveier,
oksygenering og ventilasjon. Hjerterytme og vitale tegn ber overvékes. EKG-
overvakning anbefales de forste 48 timene etter inntak. Generelle stottetiltak og
symptomatisk behandling. Induksjon av emese anbefales ikke. Aktivt kull ber
administreres. Ingen erfaring med forsert diurese, dialyse, hemoperfusjon eller
transfusjoner. Se Giftinformasjonens anbefalinger for bupropion NOBA X12 og
naltrekson ~ VO3A B30 pd  www.felleskatalogen.no.  Egenskaper:
Virkningsmekanisme: Ikke fullstendig Klarlagt. Naltrekson er my-opioidantagonist.
Bupropion er svak dopamin og noradrenalin reopptakshemmer. Pvirker 2 viktige
omréder i hjernen, serlig nucleus arcuatus i hypothalamus og det mesolimbiske
dopaminerge belonningssystemet. Absorpsjon: | hay grad (>90%), men signifikant
first pass-metabolisme begrenser biotilgjengeligheten av naltrekson, og bare 5-6%
nar systemisk sirkulasjon uforandret. C _ for naltrekson og bupropion oppnas hhv.
ca. 2 og 3 timer etter administrering. Gitt sammen med svaert fettholdig méltid, er
AUCogC__ for naltrekson hhv. 2,1 ganger og 3,7 ganger heyere, og for bupropion
hhv. 1.4 ganger og 1,8 ganger hayere. Proteinbinding: Naltrekson 21% og bupropion
847%. Fordeling: Vd_ for naltrekson og bupropion er hhv. 5697 liter og 880 liter.
Halveringstid: Gjennomsnittlig t, ca. 5 timer for naltrekson og 21 timer for
bupropion. Metabolisme: Naltrekson: Hovedmetabolitt er 6-beta-naltreksol, som
er mindre potent enn naltrekson, men elimineres saktere og sirkulerer séledes ved
mye hoyere konsentrasjon enn naltrekson. Naltrekson og 6-beta-naltreksol
metaboliseres primart av dihydrodiol-dehydrogenaser (DD1, DD2 og DD4).
Bupropion: Metaboliseres primeert til de aktive metabolittene hydroksybupropion,
treohydrobupropion og erytrohydrobupropion. Metabolittene har lenger t, enn
bupropion og akkumuleres i storre grad. CYP2B6 er viktigste isoenzym. Bupropion
og metabolitter hemmer CYP2D6. Utskillelse: Naltrekson og metabolitter:
Primert via nyre (37-60% av dosen). Bupropion og metabolitter: 87% av
radiomerket dose gjenfinnes i urin og 10% i feces. Uforandret bupropion utgjor
0,5% som folge av utstrakt metabolisme. Pakninger og priser: 112 stk. (blister) Vnr
190131, Reseptstatus C. For fullstendig preparatomtale (SPC), se
www.felleskatalogen.no. Dato for siste godkjente SPC: 21.09.2017.

*) Den eksakte nevrokjemiske appetittdempende effekten av naltrekson/bupropion
er enda ikke helt klarlagt. ) www.felleskatalogen.no Ref 1 Greenway FL, et al.
Effect of naltrexone plus bupropion on weight loss in overweight and obese adults
(COR-I): a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3
trial. Lancet 2010;376:595-605

Kontakt: Navamedic ASA/TIf. 67 11 25 40, E-post: infono(@navamedic.com,
www.navamedic.com
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Bjorn Hofmann

Etiske aspekter ved
behandling av fedme

Fedme defineres som et stort og voksende helseproblem, og en rekke tiltak er iverksatt for &
forebygge og behandle fedme. Der slik behandling bedrer helsen til individer og befolkningen, er
det et gode, men slik behandling gir ogsa en rekke etiske utfordringer. Denne artikkelen gir en
kort oversikt over det etiske landskapet knyttet til behandling av fedme.

Bjern Hofmann, Institutt for helsevitenskap ved Norges Teknisk-Naturvitenskaplige Universitet (NTNU), Gjevik og Senter for medisinsk etikk ved Universitetet i Oslo

Innledning

Fedme er identifisert som et stort og
voksende helseproblem. Enkelte har
definert det som en epidemi (1-4).

Behandling av fedme reiser en rekke
vitenskaplige og etiske utfordringer.
Er fedme en sykdom? Er det en
mental eller en biomedisinsk tilstand?
Hvordan skal fedme behandles? Er
de ulike behandlingsformer mer til
nytte enn til skade for personer med
fedme? Forsterker all oppmerksomhet
om fedme problemet?

Jeg vil starte med det moralsk
relevante spgrsmalet om fedme er en
sykdom. Artikkelen baserer seg pa
egne og andres arbeider (5-10), samt
pa ulike kunnskapsoppsummeringer
(11-19).

Er fedme en sykdom?

Selv om det er bred enighet om at
fedme er et helseproblem, og en rek-
ke tiltak er satt i verk for & forhindre
og behandle tilstanden, er det ikke
klart hva fedme er, som fenomen. Det
er for eksempel en betydelig uenighet
om vi star overfor en reell epidemi
(20-25), eller om dette er et sosialt
konstruert fenomen. Dersom fedme
er resultat av sosiale idealer, moralsk
fordemmelse eller helsisme (helse-
ideologi), er det et moralsk problem.
Da stempler og medikaliserer vi friske
mennesker for & tilpasse dem til
samfunnets normer.

Uavhengig av p&stander om at
fedme er utslag av livsstil, er det bred
enighet om at fedme oker risikoen
for en rekke sykdommer. Men det

at noe er en sykdomsrisiko, gjor

det ikke til sykdom som sadan (26).
Prioriteringsmessig, og altsa etisk,
kan det argumenteres for at risiko

for sykdom har lavere prioritet enn
manifest sykdom. Vart ansvar overfor
en person som har fatt lungekreft

og lider er starre enn overfor en frisk
person som rgyker. P4 den annen
side, kan det hevdes at dersom vi
klarer & unngé at tilstanden oppstar,
unngar vi lidelse.

Selv om det fortsatt er omdiskutert
hvorvidt fedme er en sykdom,
behandles bade overvekt og fedme

i dag likevel i stor grad som sykdom.
Det skyldes blant annet at folk foler
seg plaget og seker hjelp, at man
har midler for & behandle tilstanden
(27), at man tilbyr behandling og at
behandling kan hjelpe mot sam-
sykdom/komorbiditet (slik diabetes
type 2). Det at fedme defineres som
sykdom, har noen klare fordeler:

Det gir rett til oppmerksomhet

og behandling og kan lede til
sykemelding. | tillegg gir det at noe
oppfattes som sykdom en forklaring
pé situasjonen («jeg har en sykdom»)
og kan fjerne moralsk klander-
verdighet («det er ikke min skyld, det
er sykdommen»). Samtidig har fedme
lav sosial status (28, 29) og knyttes

lett til moralsk status (selvforskyldt-
het) og viljessvakhet (20, 21, 30, 31).

Hvorvidt fedme oppfattes som
sykdom har derfor moralske falger,
og jeg har andre steder argumentert
for at dersom fedme er en sykdom,
bor det oppfattes som en sosialt
definert sykdom (32).

Stigmatisering og diskriminering
Det er godt dokumentert at fedme
kan veere stigmatiserende (33-39).
Det er moralsk utfordrende at
mennesker faler at de er mindre verdt
pa grunn av sin kropp. | tillegg vet vi
at ogsé helsepersonell har fordom-
mer eller bidrar til stigmatisering av
mennesker med fedme (40-44). Det
er et problem for de som opplever
dette, og det er et profesjonsetisk
problem for helsepersonell.

Det er ogsa dokumentert at personer
med fedme opplever at de dis-
krimineres i samfunnet (45-47). Slik
diskriminering (samt eksisterende
kropps- og sunnhetsidealer) kan
pavirke folks syn pa seg selv og
deres valg.

Det er derfor viktig at helsepersonell
er bevisst pa problemer knyttet til
stigmatisering og diskriminering
som personer med fedme opplever.
Samtidig er det saerdeles viktig at
helsepersonell ikke bidrar til dette,
men moter personer med
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fedme pa en apen og fordomsfri
mate.

Arsakens moral

P& samme mate som sykdoms-
statusen synes uavklart, er
arsaksforholdene ikke klarlagt. Det
kan veere mange arsaker og grunner
til at mennesker utvikler fedme.

Inntil vi vet mer, kan det derfor vaere
moralsk problematisk & feste seg ved
én arsaksforklaring. A fedmeoperere
en person der fedmen kan skyldes
psykiske problemer, eller overgrep

i barndommen, uten ogsé ta tak i
disse problemene kan vaere, moralsk
betenkelig. Det samme gjelder
dersom man sverger til kognitiv
terapi i tilfeller der tilstanden har
klare biomedisinske &rsaker. | begge
tilfeller utfordres det nytteetiske
velgjerenhetsprinsippet (det vil si
plikten til & avveie nytte mot risiko).

Etiske aspekter ved behandling
av fedme

Det finnes mange ulike tiltak for

a forebygge og behandle fedme.
Flere reiser spesielle utfordringer
som er saeregne for de enkelte

tiltak. Eksempelvis kan fedmekirurgi
utfordre ikke-skade-prinsippet og
det tradisjonelle skillet mellom
behandling og forbedring dersom
man oppfatter inngrepet som en
endring av et friskt og velfungerende
organer. Tilsvarende er det spesielle
utfordringer knyttet til behandling av
barn. Plassen tillater ikke at jeg gar
inn pa alle slike seeregne utfordringer
her. Jeg ma derfor ngye meg med
kort & nevne utfordringer som er
felles for de ulike behandlingsformene:

Velgjorenhets- og ikke

skade prinsippet

Igjen er det viktig & understreke at
behandling av fedme har et moralsk
aktverdig mal: A hjelpe mennesker.
Fedmebehandling er derfor et
betydelig gode, der hvor malet (helse)
nas. Siden effekten og risikoen ved
ulike behandlingsformer er usikker,
seerlig pa lang sikt, kan det gi

faglige, kunnskapsmessige og

etiske utfordringer, blant annet med &
vurdere ndr nytten overstiger risikoen
i det enkelte tilfellet (48). Det er derfor
utfordrende & sikre at velgjerenhets-
prinsippet overholdes. Siden enkelte
behandlingsformer ogsa kan ha
ugnskede bivirkninger, og siden for
eksempel kirurgi modifiserer et ellers
friskt organ, er ogsa ikke-skade-
prinsippet relevant.

Informasjon, gyldig samtykke

og selvbestemmelse

Dette forsterker ogsé en annen
utfordring: A informere pa en god
mate, slik at personen kan ta et
selvstendig valg. Dette er aldri
enkelt ndr kunnskapsgrunnlaget er
usikkert, nar den faglige erfaringen til
helsepersonell varierer eller nar folk
har ulike preferanser og verdier. Det
som kan gjore det ekstra vanskelig,
er psykiske utfordringer hos den
enkelte, press fra omgivelsene,
diskriminering og stigmatisering.

TEMA:

God informasjon er en forutsetning
for & forstd hvilke muligheter man har
og hva helsetiltakene omfatter, blant
annet med hensyn pa bivirkninger,
endret livsstil og medikamenter.
Forstdelse er altsd en forutsetning for
et gyldig samtykke, som igjen er et
vilkar for helsehjelp (se for eksempel
pasient- og brukerrettighetsloven
§4-1). Andre forutsetninger for et
gyldig samtykke er beslutningsevne
(samtykkekompetanse) og frivillighet.
A vurdere beslutningsevne kan vaere
utfordrende ved psykisk sykdom,
som kan forekomme sammen med og
veere nzert knyttet til fedme (49-51).
Tilsvarende kan det veere vanskelig

& vurdere frivillighet der personen

er under sterk pavirkning fra andre
(familie, venner eller samfunn). Hvis
forutsetningene for samtykke ikke

er tilstede, undergraves vilkarene for
selvbestemmelse.

Disse forholdene henger derfor
sammen. Informasjon er, sammen
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med frivillighet og samtykke-
kompetanse, vilkar for at personen
kan gi et reelt informert samtykke

til behandling, og samtykke er en
etisk regel under selvbestemmelses-
prinsippet (autonomi). Enkelte
opplever ogsa at deres anerkjen-
nelse og selvbestemmelse gker ved
vellykket fedmebehandling, mens
andre kan oppleve at selvfelelsen
(og livskvaliteten) blir enda dérligere,
dersom man ikke lykkes (48).

Retten til privatliv

Fedme og overvekt er dessuten
knyttet til sosiale og kulturelle ritualer,
og a spise mat tilherer privatsfeeren.
Retten til privatliv er en sentral
rettighet i vestlige samfunn. Flere
behandlingsformer forsgker & endre
folks spisevaner og derved deres
dagligliv. Mens dette legitimeres
gjennom samtykke p4 individniva,
er det viktig & informere folk om at
man trer inn pa deres enemerker,
og at man er oppmerksom pa deres

rett til privatliv. Det kan ogsé gjeres
gjennom veiledning av personer som
er meddelsomme om sin behandling
pé internett.

Likhet og rettferdighet

| mange land er det pavist forskjeller

i hvilke deler av befolkningen fedme
forekommer og hvem som har tilgang
til behandling. Dette er ulikt fordelt
mellom barn og unge (52), og de

med lav sosio-gkonomisk status

og minoritetsgrupper rammes og
behandles ulikt (53-56). Det har ogsa
veert reist kritikk av at denne gruppen
har fatt liten oppmerksomhet sett i
forhold til de helseproblemene fedme
representerer. Behandling av fedme
kan derved utfordre viktige prinsip-
per, slik som likhet og rettferdighet.

Interessekonflikter

Nar det gjelder behandling av fedme,
forekommer ogsé interessekonflikter.
Ulike profesjoner og spesialiteter
tilbyr behandling av fedme, og det

kan forekomme konflikter mellom
disse om hvem som kan tilby «best
behandling» eller hvem som «eier
pasienten». Hvorvidt fedme er «en
metabolsk sykdom», «et atferds-
problem», eller «en genetisk betinget
tilstand» er faglige spersmal med
moralske implikasjoner, se ogsa
ovenfor om kausalitet. Potensielle
interessekonflikter kan vi ogsa se

i markedsferingen av fedme-
behandlinger, der visse behandlings-
valg presenteres pa en lite balansert
mate (9). | den grad faglige eller
okonomiske interesser gjor seg
gjeldende for tilbud og anbefalinger
om valg av behandling, er dette
moralsk utfordrende.

Ansvarlighet

Som jeg har veert inne p4, er det et
moralsk relevant problem dersom
personer blir gjort ansvarlige og
moralsk fordemt for fedme (57,
58). Pa den annen side, kan det
veere utfordrende 8 se pa fedme-
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behandling som en «quick fix» som ignorerer
individets delaktighet. Utbyttet av alle former

for behandling for fedme synes i dag i stor grad
& veere avhengig av personens engasjement og
deltagelse. A finne en god balansegang, der man
unngar moralsk fordemmelse pa den ene siden
og underkjennelse av betydningen av personlig
delaktighet p& den annen side, kan veere moralsk
utfordrende. Spersmalet om ansvarlighet kan
veere seerlig utfordrende ved fedmebehandling
av barn, der foreldrene bade er foresatt og kan
ha skyldfelelse for situasjonen.

Oppsummering

Behandling for fedme kan altsa utfordre flere

etiske verdier og prinsipper, slik som:

¢ Velgjerenhet: Det kan veere vanskelig &
balansere nytte og risiko, ikke minst som folge
av usikker kunnskap

¢ |kke-skade: Enkelte behandlingsformer kan
ha ugnskede bi-effekter

¢ Rettferdighet: Der fedme forekommer og
behandles ulikt, kan det true rettferdighet. Det
kan ogsa uforholdsmessig bruk av ressurser
pa denne gruppen.

e Autonomi: Forstdelse av tilstand og behand-
ling, frivillighet og samtykkekompetanse
(for eksempel ved psykisk sykdom) er
forutsetninger for reelt og gyldig samtykke og
for selvbestemmelse. A ivareta selvbestem-
melsen er seerlig utfordrende ved tiltak overfor
barn og unge.

e Retten til privatliv: Spisevaner og livsstil
tilhgrer privatlivet og intervensjoner i dette
krever seerlig forsiktighet.

* Ansvarlighet: Balansen mellom aktiv
deltagelse og & gjere folk skyldtynget er
utfordrende.

¢ Verdighet: Stigmatisering og diskriminering
av personer med overvekt og fedme er en
utfordring for den enkelte og for samfunnet.

I tillegg har vi sett at spersmalet om hvorvidt
fedme er sykdom og hva som er &rsaken, har
moralsk betydning. Fedme er et komplekst
fenomen, som skaper vanskelige valg og der det
er langt mellom enkle lgsninger.

Rett niva pa tiltaket mot fedme synes viktig.

A forsoke & behandle et sosialt fenomen
biomedisinsk kan veaere like uheldig som det
motsatte. Det samme gjelder forsgk pa &
behandle et kollektivt problem pd individniva.
Mens det pa overordnet niva kan veaere en
utfordring & unnga & bidra til problematisering
av vekt ved & forsgke & behandle det, kan det
pa individuelt niva veere vanskelig & veilede og
vurdere hva som er best for den enkelte i den
bestemte situasjonen som vedkommende er i.
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Ole Kristian H. Furulund

Rapport fra Indremedisinsk

hostmote 2017

Hastmotet til Norsk Indremedisinsk Forening (NIF) er et viktig samlingspunkt for mange
norske indremedisinere, der man bade kan mgte kollegaer, leere noe nytt og innta

god mat i godt lag gratis! Hestmatet 2017 ble for andre gang arrangert i Hotel Bristols
eerverdige lokaler. Ferste dag var viet "Metabolsk syndrom”, mens andre dag var viet til
Indremedisinske nyheter. Her falger en rapport med noen hovedpunkter fra matet.

Ole Kristian H. Furulund, redaksjonen Indremedisineren

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

Tema for motet 19. oktober 2017: Metabolsk syndrom
Professor emeritius Terje Pedersen innledet med & ta

for seg lipidsenkende behandling i natid og fremtid. Han
papekte bl.a. at statinbehandling sannsynligvis er den
best dokumenterte behandlingen i kardiovaskulaer
medisin, og at selv det & senke LDL til under 1,0 mml/I|

er trygt. Det viktigste problemet er muskelsmerter, men
det er ikke er funnet statistisk signifikante forskjeller med
tanke pa stigning i CK til over 3 ganger gvre referanse-
omréade mellom placebo- og statin behandlede pasienter.

Seksjonsleder for preventiv kardiologi ved Oslo Uni-
versitetssykehus (OUS), Tor Ole Klemsdal, tok for seg
kardiovaskuleer risikoreduksjon utfra nasjonale retnings-
linjer og NORRISK 2. Han pépekte bl.a. at det har veert en
gledelig nedgang i hjerte- og karsykdommer kombinert
med nedgang i antall dagligraykere og totalkolesterol.
Samtidig er hjerte- og karsykdom fortsatt den fremste

Hostmatekomiteens medlemmer: Cecilie
Nordmo, leder Trond Vartdal og Maya Bass.

dodséarsaken i Norge, og risikofaktorer knyttet til diabetes
og metabolsk syndrom gker. Derfor er forebygging
fortsatt viktig, og NORRISK 2 er revidert med tilleggs-
tabell for bedre & justere for metabolsk syndrom og risiko
for kardiovaskulaere hendelser. Klemsdal anbefalte alle

& bruke NORRISK 2 med tilleggstabell for & ta hayde

for metabolske risikofaktorer!

Etter kaffepausen holdt seksjonsoverlege Anne-Marie
Gulbrandsen ved Sykehuset i Vestfold et interessant
foredrag om fedmes betydning for lungefunksjon, resultat
av vektreduksjon og metabolske konsekvenser. Hun
papekte bl.a. at forekomsten av fedme gker i hele verden
- ogsé i Norge - og at fedme pavirker bade inspirasjon
og ekspirasjon: Jo hgyere BMI, jo lavere pO2 og hoyere
pCO2! Vektreduksjon er bra for lungene da det bade

gir forbedringer i respirasjonsfysiologi, blodgasser og
komorbiditet!

Medisinsk direkter Trond Methi viser frem hvordan
mageomkretsutviklingen har vaert over tid....

Indremedisineren 4 e 2017

Medisinsk direkter i Novo Nordisk, Trond Methi, holdt

et tankevekkende foredrag om "kaloriforgiftning” og
metabolsk syndrom fra et historisk, genetisk og fysio-
logisk perspektiv. Han papekte bl.a. at TV-skjermens
tykkelse har endret seg motsatt av mageomkretsen over
tid, og at man ser samme tendens til vekst av andelen
med BMI over 30 i USA som i HUNT-undersokelsene!

Han papekte videre at kalorierestriksjon var demonstrert
som effektivt allerede i 1939.

Overlege Serena Tonstad tok for seg hypertriglyseridemi
og om det var noe nytt i behandlingen. Hun understreket
bl.a at ikke-fastende prover ogsa kan gi et “real-life bilde”,
men at fastende prover var viktige ved uvanlige bilder.
Videre at det kunne veere mange arsaker til hypertrig-
lyseridemi, slik som medisiner (f.eks. ostrogener), hoyt
akoholkomsum, type 2 diabetes (1/3 av pasientene), darlig
regulert diabetes mellitus type 1, ikke-alkoholisk fettlever
(NASH), genetiske sykdommer m.m. Nar det gjaldt
behandling av primaer hypretriglyseridemi, var det fortsatt
triglyseridsenkende medikamenter, i tillegg til livsstil- og
kostholdsrad, som var sentralt. Men det ville trolig komme
nye medikamenter fremover.

Etter dette var det en velassortert lunsj i godt lag i Bristol
Hotell sine flotte lokaler.

Overlege Serena Tonstad tok for seg legemidler til hjelp
for vektreduksjon. Hun pekte bl.a. pa begrensingene

med tidligere preparat som er lansert med tanke pa
vektreduksjon, slik som f.eks. hyperthyreose ved thyroxin,

I lunsjen, var mange opptatt av 8 spise sunt etter dagens foredrag...

og psykose og avhengighet ved amfetamin. Ogsé nyere
medikamenter har utfordringer, nedsatt stemningsleie og
suicidalitet med rimonabant, og okt hjerte- og karsykdom
ved sibutramin. Bivirkningene har fert til at preparatene
har blitt avregistrert. Na er det imidlertid lansert et nytt
preparat med indikasjonen vektreduksjon, som bestar
av bupropion og naltrexon, og nye preparater vil trolig
komme etter hvert. Tiden vil vise hvordan dette vil ga.

Leder for Tromsg-undersgkelsen, Sameline Grimsgaard,
redegjorde for betydningen av denne undersokelsen

for medisinsk forskning. Hun pekte bl.a. pa at Tromsg-
undersgkelsen var et unikt folkehelsebarometer og et
verdifullt verktey for forskning og malrettet planlegging
og forebygging.

Overlege Jon Kristinsson fra avdeling for gastro- og
barnekirurgi og Senter for sykelig overvekt OUS, tok for
seg fedmekirurgi i Norge. Han papekte bl.a. at det var
flere ulike operasjonsmetoder (gastric bypass, "sleeve”
gastrektomi, mini-gastric bypass og duodenal switch), at
alle operasjonsmetodene har ulike fordeler og ulemper
med tanke pa vekttap, livskvalitet, bortfall av tillegg-
sykdommer, sikkerhet, komplikasjoner og kostnader, og
at dette kan ha betydning for hvilken operasjonsmetode
som bgr velges til den enkelte pasient.

Det har kommet en rekke medisiner som kan benyttes
i behandling av diabetes mellitus type 2. Konstituert
overlege Sondre Vatne Meling tok for seg hva den
generelle indremedisiner burde vite om disse: Han gikk

Overlege Serena Tonstad da hun
holdt sitt foredrag om legemidler
til hjelp for vektreduksjon

~ Hgstmgtet
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Antidiabetika og nedsatt nyrefunksjon

eGFR (ml/min/1.73m?)

Klasse Virkestoff

Biguanid T

\

Sulfonylurea

Glimepirid, Glibenklamid, Glipizid-Amaryl

Linagliptin (Trajenta)

(W

Sitagliptin (Januvia
DPP-4 -hemmere il )

Vildagliptin (Galvus)

Saxagliptin (Onglyza)

GLP-1 analoger

Glitazon

SGLT-2-hemmer

Insulin

* Metformin kan benyttes ned til eGFR 30

Kilder: SPC tekster, Statens Legemiddelverk
eGFR: estimert glomeruleer filtrasjonsrate
ESRD: End slage renal disease

mifminf1.73m? jfr nye retningslinjer: Bruk av
metformin ved nedsatt nyrefunksjon og hjertesvikt,
AR fan AR =

) skal ikke
mimind1,73 m?, men kan opprettholdes til eGFR 45
mbiminuttf, 73 m? (dosejustering bar vurderas)

ved eGHR <60

GLP-1. Glukagonlignende peplid-1
SGLT-2: Sodium —glucose co-transporter-2

DPP-4: Dipeptidyl peptidase-4 !

Helsedirektoratets tabell over de ulike medisinene og anbefalinger om bruk av disse utefra nyrefunksjon som

kst. overlege Meling viste til i sitt foredrag.

bl.a. igiennom de DPP-4-hemmere, GLP-1-analoger,
Glitazoner og SGLT-hemmere vi har, og pekte bl.a. pa
Helsedirektoratets nasjonale retningslinje og viktigheten
av & vurdere disse ulike preparatene i forhold til nyre-
funksjon. Videre pekte han pa at det de neste arene trolig
ville komme flere nye medisiner slik som f.eks. GLP-1
"stav” og Canaglifozin. (jf. tabell over)

En engasjerende klinisk ernaeringsfysiolog/doktorgrads-
stipendiat Tine Sundfer fra OUS pekte bl.a. pa at

kun 30% av befolkningen klarer & etterleve minimum
anbefalinger i forhold til fysisk aktivitet og at 85% av oss
ikke spiser antall anbefalte grannsaker per dag. Det som
stér i nasjonale faglige retningslinjer, kan oppsummeres

i "Gronnsaksspiser”’-sangen fra Hakkebakkeskogen.

Hun understreket betydningen av kostholdsdagbok, og

a gi konkrete rdd om hvordan usunne matvalg kan endres
i den praktiske hverdagen for den enkelte!

Indremedisinske nyheter 20. oktober 2017

Overlege Vemund Paulsen ved OUS, Rikshospitalet,
innledet dagen med & ta for seg nyvinninger innenfor
endoskopisk diagnostikk og behandling. Han viste
hvordan den store utviklingen har gjort at man har fatt
bedre bilder og endoskop. Dette har gjort det mulig
med bedre deteksjon og karakterisering av lesjoner
enn tidligere og har gjort endoskopi av tidligere util-
gjengelige deler av gastrointestinal tractus mulig (f.eks.
kapselendoskopi av tynntarm). Tilstander som for ikke
var mulig & diagnostisere har blitt mulig (f.eks. gjennom
endoskopisk ultralyd av lesjoner i pancreas eller kolangio-
skopi), og de terapeutiske mulighetene har ogsa stadig
blitt bedre (f.eks. gjennom elektrohydraulic lithotripsy av
stener i pancreas).

Overlege Marius Trostad fra infeksjonsavdelingen ved
OUS, Rikshospitalet holdt et tankevekkende foredrag om
persontilpasset tarmflora-medisin — klinisk relevant eller
science fiction? Han p&pekte bl.a. at der er studier som
kan tyde pa en sammenheng mellom tarmflora og kronisk
sykdom (f.eks. i forhold til fedme og diabetes), og at det
ser ut til & veere redusert biodiversitet ved immunsvikt
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“Vi mé& evne & hjelpe pasienter med

sammensatte problemstillinger. Pasientene

vare har flere sykdommer, oftest i flere
organsystemer, det er utfordrende og

krevende. Her ma vi ikke lage mellomrom
mellom fag, men broer mellom spesialister.’

Hanne Thurmer (leder NIF)
Indremedisineren, 2017; 3,5

~ Hgstmgtet

LAVS HOSPITA

Sletvold minnet oss om betydningen av & bygge broer, ikke mellomrom mellom fag slik avgdende NIF-leder Hanne
Thirmer har papekt.

(f.eks. ved HIV). Hvis tarmfloraen skal ha en plass innenfor
klinisk praksis, er persontilpasning sannsynligvis en
forutsetning.

Et annet tankevekkende foredrag ved arets Hastmgte,
var ved lege i spesialisering (LIS), Geeta Gulati fra
hjertemedisinsk avdeling ved OUS, Ulleval. Hun minnet
oss om at 1 av 3 personer vil rammes av kreft i lapet

av livet, og at gjennomsnittlig overlevelse av kreft er
omtrent 70%. En av de mulige senkomplikasjonene av
cytostatikabehandlingen, kan veaere hjerteaffeksjon. Hun
pekte bl.a. pa at bruk av antracykliner og trastuzumbab,
som benhyttes ved behandling av brystkreft/lymfom,
kunne veere forbundet med myokard-dysfunksjon og
hjertesvikt, slik at pasientene matte folges med tanke pa
dette. Tilsvarende kunne cisplatin, som benyttes ved bl.a.
testikkelkreft, 5-flurouracil som benyttes gastrointestinal
kreft og straling mot brystkassen, veere forbundet med
koronar sykdom. Det er viktig & ha dette i mente og
henvise pasienter som har vaert igjennom slik behandling
til hjertelege tidlig!

Overlege/leder Fredrik Schjesvold fra Oslo myelomatose-
senter ved OUS, Rikshospitalet, presenterte senteret og
hvordan dette hadde veert bygd opp over tid til & bli det
storste forskningssenter i Norden innen klinisk myeloma-
tose forskning med flere ansatte og en rekke pagéende
studier og vitenskapelige publikasjoner. Han understreket
0gsa betydningen av 8 etablere et slikt senter for & finne
frem til bedre behandlingsmetoder for pasientene!

Etter lunsj presenterte fagredakter Kare Birkeland den
nye norske laereboken i indremedisin, som snart kommer
i salg. Deretter var det Arsmate i Norsk indremedisinsk
forening (NIF), der Kére Birkeland ble valgt ved akklama-
sjon som NIFs nye leder!

Overlege og professor Olav Sletvold fra St. Olavs hospital
tok for seg ortogeratri p& norsk. Han pekte bl.a. pa at
hoftebrudd hos eldre p& mange mater er en geriatrisk
fremfor en ortopedisk lidelse: 90% av pasientene er over
70 ar, 75% av dem er kvinner, mange er "skrgpelige/
sarbare”, har flere sykdommer pa en gang, bruker mange
medisiner, har gkt fallrisiko og kognitiv svikt. Samtidig er
hoftebrudd forbundet med hoy dedelighet og stor risiko
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Eksempeler p& ulike funn ved kapselendoskopi som overlege Paulsen viste i sitt foredrag

for langtidsplass i sykehjem. Ortogeriatri dreier seg om at
fagpersoner fra ortopedi og geriatri samarbeider om ut-
redning og behandling av eldre hoftebruddpasienter. Det
er nd utarbeidet tverrfaglige retningslinjer for behandling
av hoftebruddpasienter pa 33 sider med 6 vedlegg, som
beskriver hvordan dette bor gjores!

Seksjonsoverlege Trine Finnes fra endokrinologisk sek-
sjon, Sykehuset Innlandet, Hamar, tok for seg forebygging
og behandling av steroidindusert osteoporose. Hun viste
bl.a. til at risikoen for brudd ved glukokortikoid-behand-
ling er cirka 2 ganger hgyere enn ellers i befolkningen,
at benmarkorer ikke har noen plass i diagnostikken, og

at det er viktig & se pa Z-skar og ikke T-skar ndr en skal
vurdere pasienter under 40 ar! Hun anbefalte & bruke
norsk versjon av Fracture risk assessment (FRAX) for

a vurdere risiko for brudd, og understreket betydningen
av & bruke sé lav dose glukokortikoid som mulig, vurdere
alternativer til systemisk behandling, vurdere tiltak ved okt
fallrisiko, sikre tilstrekkelig naeringsinntak m.m.

Det siste, og kanskje mest tankevekkende foredraget,

ble holdt av overlege Helga Gudmundsdottir ved
nyremedisinsk avdeling ved OUS, Ulleval. Visste du

f.eks. at 20% av pasientene i hemodialyse i dag ved OUS,

Ulleval, er tidligere og néveerende stoffmisbrukere, eller at
sekundaer amyloidose er arsaken til dette blant 97% av de
som var nyrebiopsert? Gjennomsnittlig alder var 50,2 ér,
og 70% er menn. De har i giennomsnitt veert intravengse
stoffmisbrukere i 25 &r. Gudmundsdottir pekte pé at
pasienter i denne gruppen kan veere utfordrende, flere
fortsetter med sitt i.v. stoffmisbruk og samarbeider dérlig
om behandlingen, men at det ogsa var en interessant
gruppe av pasienter a jobbe med. Ogs4 internasjonalt

er det forventet at den globale byrden av nyresykdom
relatert til bruk av illegale stoffer vil gke i tiden fremover.
Mer fokus pé forebygging og tidlig intervensjon vil veere
ngdvendig.

Hvis du skulle gnske 8 se naermere pa foredragene,
finner du disse pa vare hjemmesider:

http://legeforeningen.no/Fagmed/Norsk-indremedisinsk-
forening/indremedisinsk-hostmote/Presentasjoner-fra-
hostmotet-2017/

Ellers haper vi pa a se ogsa deg til stede pa Host-
motet 2018! Husk det er gratis og gir tellende
kurstimer!
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Norsk Indremedisinsk Forening dekker reise og opphold
for deltagere etter sgknad til dette velrenommerte kurset
i indremedisin.

Deltagere oppfordres til & melde seg pa kasuistikk-konkurransen
(frist 1. mars). | tillegg til interessante foredrag er det mulighet for
& delta pa praktiske sesjoner med bl.a. point-of-care ultralyd,
handtering av hjertestans, luftveishandtering, EKG-kurs og
kunnskapsbasert medisinsk praksis.

Se leserbreyv fra fjorarets deltager

i Indremedisineren nr. 3, 2017.

For mer informasjon se www.mircim.eu.
Send seknad til v.sarna@hotmail.com
innen 25.2 med CV og motivasjonsbrev.

State of the Art
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Takk for at dere annonserer Indremedisineren! Deres bidrag er en forutsetning
for at bladet kan gis ut i ndvaerende form.

Indremedisineren har med arene gjennomgatt betydelige forbedringer, bade
layout- og innholdsmessig. Opplaget er nd p& 3.500 og vi sender 4 utgaver
per &r til alle norske indremedisinere.

Artiklene i Indremedisineren vil stor grad veere relatert til 8 hovedomrader:
Lungemedisin, nyremedisin, fordayelsessykdommer/gastroenterologi,
hjertemedisin/kardiologi,infeksjonsmedisin, endokrinologi, geriatri og
hematologi/blodsykdommer

Redaksjonen far mange positive tilbakemeldinger fra vare lesere og registrerer
ogsa en stadig ekende trafikk p& nettutgaven (indremedisneren.no). Bladet har
ogsa blitt oppfattet som interessant for de offentlige organer NIF samarbeider

med.

Vi hdper pa fortsatt godt samarbeid i tiden som kommer og benytter anledningen
til & onske dere god jul og godt nyttar!

Mvh Redaksjonen
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Bokpresentasjon

Kare I. Birkeland

Malgruppen er forst og fremst medisinerstudenter, og
ambisjonen er & gi en fyldig presentasjon av moderne
indremedisinsk diagnostikk og behandling slik den
praktiseres i Norge. Vi tror ogs& mange praktiserende
leger pa sykehus og ute i praksis vil ha nytte av den.

Boken gir forhdpentligvis tilstrekkelig dybde til at leseren
kan se sammenhenger mellom basalfag (biokjemi,
anatomi, fysiologi), stattefagene (som radiologi, klinisk
biokjemi og patologi) og den kliniske indremedisin. Som
universitetslaerer opplever jeg at studentene i starre og
starre grad baserer seg pa nettressurser som Norsk
elektronisk legehandbok, Up-to-date, og ogs& mindre
serigse og kvalitetskontrollerte nettsteder. Selv om slike
ressurser er «gull verdt» i en travel klinisk hverdag, er det
min oppfatning at de ofte ikke gir tilstrekkelig grundig inn-
foring og forstaelse for tankegangen i faget. Jeg pleier &
si til studentene at hvis det er en gang i livet de bor ta seg
tid til & lese i en laerebok, sa er det i studietiden. Senere vil
de fleste basere mange avgjgrelser pa nettoppslag.

Mange vil nok ikke lese denne boken fra perm til perm,
men den er ikke sa stor som de engelske «textbooks», og
det er overkommelig for de fleste 8 lese hele kapitler eller
avsnitt i sammenheng. Samtidig er kapitlene oversiktlig
satt opp, det er en oversiktlig kapitteloversikt og et

fyldig stikkordsregister som skal gjore den egnet som
oppslagsverk.

Boken kommer i to bind som selges samlet. Den
inneholder en generell del pa i underkant av 200 sider

og deretter 8 seksjoner svarende til indremedisinens 8
grenspesialiteter. Det er som oftest 1-3 forfattere pa hvert
kapittel, og noen forfattere gar igjen pa flere kapitler.
Kapitlene har en ens struktur med en introduksjon, en
hoveddel, en oppsummering til slutt og noen & kjerne-
referanser.

Vi har forsgkt & bryte teksten opp ved omfattende bruk av
tekstbokser, tabeller, figurer og illustrasjoner. Medisinsk
illustrater Kari Toverud, kjent bl.a. fra Tidsskrift for den
norske legeforening har laget mange flotte illustrasjoner
som vi haper skal hjelpe i tilegnelsen av stoffet.

62 Akutte medisinske tilstander

lungeemboli osv. Respiratorisk alkalose sees ogsa ved
respirasjonsstimulus pé grunn av feber, anemi, hjerne-
skade eller salisylatforgiftning,

Symptomer og funn

Akutt respiratorisk alkalose gir variabel grad av dysp-
né og okt albuminbinding av kalsium, noe som med-
forer symptomer som ved hypokalsemi med periorale
eller akrale parestesier og krampetendens. Ved under-
sokelse sees vanligvis takypné. Diagnosen stilles etter
blodgassundersokelse

Behandling

Behandling av respiratorisk alkalose

+ Eventuell underliggende sykdom ma avdekkes og
behandles.

+ Ved psykogen hyperventilasion er beroligelse
eventuelt behandling med benzodiazepin, vanlig-
vis effektivt. Eventuelt kan man la pasienten puste
i pose

Metabolsk acidose
Metabolsk acidose defineres som pH < 7,35 og BE <=3

Arsaker

Metabolsk acidose skyldes enten overskudd av syre
eller underskudd av HCO3-

Anamnese og kliniske funn

Klinikken avhenger av  grunnsykdommen. Acido-
sen i seg selv gir opphav til hyperventilasjon i forsok
pa 4 kompensere, og ved lav pH (< 7,15) begynner
organsvikt 4 oppsta; Klinisk er fallende Kardial kon-
trakilitet og nedsatt kartonus vikigst, da det forer til
sirkulatorisk sjokk. Cerebral konfusjon stigende til
koma sees ved synkende pH.

Supplerende undersokelser

Diagnosen stilles pa blodgassundersokelse som viser
laktatverdi og blodsukker i tillegg til syre-base-status
D-lakiat males ikke pa blodgassapparatet; urin ma ved
mistanke sendes til gasskromatografisk undersokelse.

Laboratorieprover
+ Nyreprover tas for 4 avdekke eventuell renal arsak
+ Cl- og totalosmolaritet bor bestilles ved uklar arsak

Annet:
+ Urinstiks tas med tanke pa pH og ketoner.
+ For ovrig tas prover med tanke pa grunnsykdom

Behandling

Behandling av metabolsk acidose:

+ Det er avgjorende 4 behandle grunnlidelsen

+ Korreksjon av acidosen per se er kun nodvendig
der den i seg selv gir alvorlige problemer, vanligvis
forst ved pH 7,1-6,9. Initialt halvkorrigeres tapet
med HCO,

Bokpresentasjon
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Tabell 4.5. Blodsykdommer.

Problemstilling cT uL MR Venografi  Angiografi
Trombose, venos + -+ s -+ +

Akutt blodning 4t - = - -
Glandelsvulst +ht + + - -
Splenomegali +ht + + = -
Infeksjonsfokus - - - - -

Lymfom

Myelomatose (skielett) | ++ - ot - -
Benmargsforandringer | + - et = -

Nytten av de vanligste undersokelsene for et utvalg av indikasjoner og problemstilinger innen hematologi
~Ingen informasjon; +: Begrenset info.; ++ ofte Godt nok; ++-+: Best mulig bidediagnostikk

Arsaker til syreoverskudd (metabolsk acidose Halvkorreksjon av metabolsk acidose:
med okt anion gap): 0,15 mmol HCO,- x [-base excess] (| mmol/) x
+ Nyresvikt: Opphopring av syrer som normalt skil- kroppsvekt (i ko).

les ut i nyrene, som fosforsyre og svovelsyre. Disse

dannes i normalmetabolismen og akkumuleres ved

nyresvikt.
- Ketoacidose ved sult eller diabetes melitus: Opp- Metabolsk alkalose

hoping av ketosyrer fordrsaket av insuinmangel.
« Laktacidose: Vanligvis fordrsaket av respirasjons- Metabolsk alkalose defineres som pH > 7,45 og BE > 3.

eller sirkulasjonssvikt

+ Forgitning med stoffer som brytes ned til sure me- Arsaker
tabolitter: Metanol, etylenglykol og acetylsalisylsyre.
+ D-laktacidose er forérsaket av bakteriell overvekst Metabolsk alkalose skyldes tap av syre giennom lang-
i tarm. varig oppkast eller pa grunn av produksjon av ufor-
holdsmessig sur urin. Det sistnevnte kan forekomme
Arsaker il bikarbonattap (normal anion gap): ved flere tilstander

+ tap av basisk veeske fra Gl-kanalen pa grunn av
diars, fstler o

+ tap i urin pa grunn av proksimal, tubuleer acidose
eller bruk av acetazolamid

Figur4.3a.

Portalvenegrener med trombose hos pa-
sient med polycythaemia vera. Bidet tl
venstre er tatt en méned etter diagnose
ved oppstart av behandingen. Trombene
er borte, og ascites har géit tibake.

Figur 4.3 b.
Myelomatose med destruksjoner i L5,
som ogs4 er noe komprimert dorsalt

Den generelle delen inneholder blant annet kapitler om Symptomer
og funn i indremedisinen, Journlaopptak og dokumentasjon,
Genetikk ved indremedisinske sykdommer og Etikk og jus i helsetje-
nesten. Jarl A. Jacobsen gir en fin oversikt over billeddiagnostiske
metoder i indremedisin med oversiktlige rdd og illustrerende
billedmateriale.

Kaspar Broch har skrevet et omfattende men sveert praktisk rettet
kapittel om Akutte medisinsk tilstander.

Resten av bind 1 inneholder seksjoner om Endokrinologi,
Gastroenterologi, Hematologi og Infeksjonsmedisin. Kapitlene
er rikt illustrert, og det er laget en rekke nye tegninger for & gjere
stoffet lettere tilgjengelig. Endokrinologi-seksjonen innledes med
kapittel av Jens Petter Berg om Hormonanlayser — anvendelse
og tolkning, som understreker viktigheten laboratoriediagnostikk
ved endokrinologiske tilstander.

Infeksjonssykdommer inneholder hele 14 kapitler om ulike infek-
sigse tilstander, inkludert et kapittel av Dag Berild om Rasjonell
antibiotikabehandlkng med hans «10 bud for rasjonell antibiotika-
behandling»

Dag Berild

Rasjonell antibiotikabehandling

Innledning

51

Rasjonell antibiotikabehandling er 4 gi det mest effektive og tryggeste antibiotikumet lenge nok il 4 ut-
rydde de sykdomsfremkallende bakteriene og kort nok il & pavirke den normale bakteriefloraen minst
mulig, Det innebzerer at man ogs skal ta hensyn til farmakokinetiske o farmakodynamiske aspekter ved

dosering, doseintervall, og behandlingslengde

i bud for antibiotikabehandling

+ Gi aldri antibiotika for sikkerhets skyld

+ Taaltid bakteriologiske prover for start av antibio-
tikabehandling

+ Juster behandingen etter svar pa bakterilogiske
undersokelser.

+ Gimérettet behanding.

+ G& over til peroral behandiing s snart pasienten er
stabil og kan spise.

+ Foretrekk peniciliner foran cefalosporiner pé grunn
av resistens.

+ Foretrekk penicilin foran ampicilin nar det er mulg,
fordi penicilin er meget effektivt mot meningo-, strep-
to- og pneumokokker og har mindre bivirkninger.
Ampicilin foretrekkes ved Listeria og enterokokier.

+ Unngd makrolider med lang halveringstid (azi-
tromycin og Karitromycin) og Klindamycin pé grunn
av rask resistensutvikling og bivirkninger

+ Asymptomatisk bakteriur skal kun behandles hos
gravide.

+ Folg de norske retningsiinjene for antibiotikabe-
handing

Perspektiv

Ingen medikamentgruppe har redusert mortalitet og
morbiditet mer enn antibiotika. De ansees derfor som
de mest verdifulle medikamentene og er den moderne
medisinens storste fremskritt. Et enormt overforbruk
og feilbruk har imidlertid fort til en verdensomspen-
nende pandemi med antibiotikaresistente
Det kan fore til at vi i lopet av f4 ar vil mang!
ve antibiotika og igien kan komme til 4 do a
infeksjoner. Mangel pa antibiotika truer ogsa

t og 1 som
avhenger av at vi kan behandle infeksjonskomplika-
sjonene som folger av disse behandlingene. Det siste
nye antibiotikumet kom pa markedet i begynnelsen
av 1990 tallet, og det er ingen nye antibiotika i sikie

Grovt sett fordobles antall dodsfall forarsaket av
infeksjoner med resistente bakterier. Hvis resistensut-
viklingen fortsetter som na, viser et estimat bestilt av
den engelske regjeringen at det sannsynligyis vil do
flere mennesker av resistente bakterier enn av kreft
12050 (se figur 51.1)

AMR in 2050
/ 10 million

Tetanus B
60,000

Road traffic
accidents.
1.2 million

Diabetes
1.4 million 1.5 millon

Figur 51.1. Estimat over dodelighet pa grunn av resistente bak-
terier g andre arsaker | 2050 his resistensutvikii-
gen ikke bremses. (Basert pé figur fra O Neil J. The
Review of Antimicrobial Resistance, 2014)
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5-10%

Plack og stenose

ia. carotis

Hjerneslag og transitorisk iskemisk anfall 709 62

-20-25%

embolisering

Forkammer-
fimmer

Figur 62.3. De vikiigste arsakene tl hierneinfarker.

Tabell 62.2. Potensielle kardiale embolikilder.

Tilstander som er sterkt assosiert med emboli
«major sources»

Hyppige

Atrieflimmer

Hjerteinfarkt siste 3 ma.

Mekanisk hjerteventi

Hiertesvikt med ejoksjonsfraksjon (EF) < 25 %
Sjeldne

Mitral stenose

Myksom

Endokarditt

+ Amyloid angiopati: Svekkelse av karveggen pa
grunn av avleiring av amyloid protein og okt risiko
for blodninger, som oftest lokalisert ut mot hjerne-
barken. Figur 62.4 viser de mest typiske lokalisa-
sjonene av intracerebrale hjerneblodninger

lack | aorta med

30-40 %

|- Kardialemboli
20-30 %

Tilstander med svak assosiasjon med emboli
«minor sources»

Patent foramen ovale

Arieseptum aneurisme

Mitral prolaps

Spontan i venstre atrium ved

+ Andre drsaker: Blodninger i medfodie eller erverve-
de utvidelser i blodarer (aneurismer), arteriovenase
malformasjoner eller pa grunn av antikoagulasjons-
behandling

uifall, frontale og subkortikale forandringer, og har
ikke noe mal pa tempo. MMSE kan gi en indikasjon
pi om det foreligger en kognitiv svikt og pa graden av
kognitiv svikt, og den er mye brukt for 4 folge forlopet
av behandlingen. En endring pa 3 poeng anses som
reell hvis testbetingelsene er de samme
1 Norge foreslas folgende grenseverdier hos perso-
ner med minst 7 ars skolegang som kan lese og skrive:
+ MMSE poengsum > 28: normal kognisjon
« MMSE 25-27: kognitiv svikt kan foreligge, flere
undersokelser bor utfores
+ MMSE < 24: kognitiv svikt foreligger om ikke resul-
tatet er negativt pavirket av manglende samarbeid,
manglende motivasjon eller sansesvikt

Tiordstest

Problemer med episodisk hukommelse er et av de
vanligste tidlige tegnene pa AD. En kognitiv utred-
ning bor derfor inneholde en hukommelsestest. Flere
hukommelsestester kan anvendes, men CERADs (the
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Di-
sease) tiordstest er mye brukt i Norge. Testen bestdr av
en liste med ti ord som gjentas, i ulik rekkefolge, tre
ganger (umiddelbar gjenkalling/innleering). Etter ca
10 minutter bes pasienten om 4 gjenta de ordene han
husker (utsatt gienkalling). Til slutt bes pasienten om
4 angi ordene som var med i testen, ut fra en liste med
20 ord (gjenkjenning)

Grensen for hva som ansees som normalt, er avhen-
gig av alder og widannelseslengde. Kvinner gjor det
ofte bedre enn menn pa hukommelsestester, og det
glor ogsa personer med hoy utdannelse. En flat inn-
Leringskurve pa de tre forsokene er pafallende. A angi
ord som ikke var med i testen pa gienkjenningsopp-
gaven, ansees ogsi som patologisk og gir mistanke
om demenstilstand, oftest AD. Detaljerte normverdier
kan finnes i studien utfort av Ganguli et al. publisert
11991 Hos de eldste over 75 ar med lav utdannelse er
total umiddelbar gienkalling av minst 17 ord 4 regne
som normalt, p4 utsatt gjenkalling minst 5 ord og pa
gienkjenning minst 9 ord

Klokketest

Klokketesten er en god screeningtest som kan av-
dekke problemer med evnen til 4 orientere seg og
handle i rom. Testen stiller krav til oppmerksomhet,
tllforstelse og eksekutiv funksjon slik at skader
bade i temporale, parietale, frontale og subkortikale
omrader av hjernen an fore til vansker med 4 tegne
en klokke. Pasienten far utdelt et ark med en sirkel
som skal forestille en klokkeskive. Han/hun blir bedt
om 4 sette inn tall pd klokken og deretter sette inn
visere slik at klokken er ti over elleve. Utforelsen av
testen kan gi nyttig informasjon om kognitiv svikt-
profil. Den tester derimot ikke evnen til innlering,

Demens 897

tids- og stedsorientering eller hukommelse. Nedsatt
abstrakt forstdelse er vanlig ved tidlig AD, derfor kan
disse pasientene ha problemer med 4 sette minuttvi-
seren riktig. Etter hvert fAr AD-pasienter ogsi nedsatt
Kunnskansh hul 1 tisk hukom-
melse). Hvis pasienten har problemer med 4 tegne
en Klokke pa frihand, men greier a kopiere en ferdig
utfylt Klokke, tyder dette pa eksekutive problemer,
mens pasienter med visuospatiale problemer fortsatt
vil ha problemer.

har flere og
skiringssystemer. 1 Norge er Shulmans skiringssys-
tem mest brukt, med en poengskala fra 0 til 5

Trail making test (TMT)

Trail maki dersoker oppmerk
nen. Testen bestir av to deler. Versjon A (TMT A) tes-
ter fokusert oppmerksomhet og tempo. Testen bestar
i & trekke linjer mellom tall fra 1 til 25 s4 fort man
kan. Testen pavirkes negativt av alder. Friske perso-
ner pa rundt 80 ar pleier & greie dette pa under ett
minutt. Versjon B (TMT B) fanger opp evnen til delt
oppmerksomhet, tempo og eksekutiv funksjon. Testen
bestar i & trekke linjer mellom vekselsvis tall og bok-
staver og er derfor mer pavirkelig av utdanningsniva
og eventuelle lese- og skrivevansker (dysleksi og frem-
medspraklige). En alternativ test er da colortrails hvor
pasienten trekker streker mellom tall i stigende rekke-
folge, men med vekselsvis rosa eller gul farge. Evnen til
delt oppmerksomhet viser sammenheng med kiorefer-
dighet, og testen anbefales derfor bruk ved vurdering
av kognitiv egnethet for bilkjoring, Personer pa 80 ar
skal greie TMT B pa under tre minutter.

Biomarkerer

Biomarkerer er nyttige for 4 styrke en klinisk diagnose
og avdekke mulige reversible rsaker til en kognitiv
svikt. Ingen undersokelser i Klinisk bruk i dag er spe-
sifikke for en diagnose, slik at svarene ma sees i lys av
Klinikk

Blodprover
En blodprovescreening horer med i uiredningen. Den
inkluderer hematologiske prover, elektrolytter, nyre-
og leverfunksjonsprover, glukose, kolesterol, stoffskif-
teprover, bestemmelse av vitamin B12, folat, homocy-
stein og D-vitamin. Unormale verdier bor om mulig
korrigeres, men det er usikkert hvor stor rolle unor-
male verdier har for uwviklingen av sekundzer demens

Spinalvaskeundersokelser
Lavt nivi av beta-amyloid i spinalvasken kan vere
et av de forste tegnene pa AD og reflekterer inverst
mengden av amyloid i hjernen. Hos noen kan man
male lave verdier flere dr for de Kliniske symptomene
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a Kompetitivt immunoassay b Non-kompeitivt immunoassay
Figur 16.2.
Fora homoner er det vaniig o

a. Kompetitivt immunoassay hvor hormonet i proven og tiisatt ho

rmon som er mericet, for eksempel med radioaktivitet, konkurrerer om

& binde seg tl et begrenset antall antistoffer. Nér det er mye av hormonet i proven, vil det bli mindre binding av det filsatte merkede
hormonet il antistoffene. Ubundet hormon vaskes bort, og akiiviteten il det som er bundet til antistoffene, analyseres.

b. Non-kompetitiv immunoassay (sandwich-assay) brukes ved maling av konsentrasjonen il storre hormoner som har plass il binding
av to antistoffer. Antistoffene er i overskudd. Det ene («catcher») binder homonet, mens det andre (sreporters) har en merkelapp

som kan veere radioaktivitet eller en enzymatisk akivitet, Anti

istoffene er | overskudd, og ubundet «reporters-antistoff vaskes bort

Hoy konsentrasjon av hormon i proven forer tl hoy akiivitet fra «reporter»-antistofet

bestemmes ved hielp av sakalte kompetitive analyser
(figur 16.2). Hormonet i proven konkurrerer med en
Kjent konsentrasjon av et tilsvarende hormon med
«merkelapp» (radioaktivitet, fluorescens) om 4 binde
seg til et antistoff som binder hormonet. Jo mer som
finnes av hormonet i proven, desto mindre av det til-
satte konkurrerende merkede hormonet binder seg til
antistoffet

Vi maler konsentrasjonen av storre hormoner som

krysshindende substanser fjernes fra proven ved hjelp
av ekstraksjon og/eller kromatografi. For de minste
hormonene (for eksempel steroidhormoner) vil etter
hvert. kromatografi kombinert med massespekro-
metri overta for de antistoffbaserte metodene

Tolkning av hormonanalyser

ved hielp av : sikal-
te sandwich-assays (figur 16.2). Disse baserer seg pa
bruk av to antistoffer som gjenkjenner og binder seg,
til ulike deler av hormonet som skal males. Det ene
antistoffet er festet il en fast fase som for eksempel
en magnetisk kule, mens det andre antistoffet har en

b ysene og de ovrige laborator
ma alltid vurderes sammen med den ovrige infor-
masjonen man har om pasienten. Resultatene gir et
oyeblikksbilde av en dynamisk situasjon som 1 tillegg,
til 4 avspeile sykdomsakriviteten ogsa pavirkes av for-
hold for og under analysering av proven. Standardise-

merkelapp i form av cens eller en
aktivitet. Siden antistoffet med en merkelapp pa seg
er bundet til fast fase via hormonet som skal males,
kan antistoffer som ikke har bundet seg, vaskes bort.
Signalet fra merkelappen som er igjen, er proporsjonal
med mengden hormon i proven

Spesielt de non-kompetitiv metodene, som kre-
ver binding av to antistoffer, er bade spesifikke og
sensitive. Antistoffbaserte metoder er utsatt for in-
terferens seerlig [ra sdkalte heterofile antistoffer som
finnes i pasientens blodprove og er rettet mot anti-
stoffene som benyttes i analysen. De kan gi bade
falskt hoye og falskt lave svar. Kompetitive analyser
er generelt mindre spesifikke enn de non-kompetitive
og er utsatt for kryssinding av stoffer som har struk-
turlikhet med hormonet. Denne formen for interfe-
rens kan reduseres ved 4 forbehandle proven slik at

ring av for p bidrar til & mi-
nimere den preanalytiske variasjonen som ofte blir
oppfattet som «stoy» i utredningen eller oppfolgingen
av en pasient. Denne variasjonen innen samme indi-
vid betegnes som intraindividuell biologisk variasjon.
For biologisk variasjon mellom individer spiller ogsa
forhold som genetisk variasjon, alder, kjonn, kropps-
masse og etnisitet en rolle.

Den analytiske variasjonen er forbundet med selve
maleprosedyren. Dersom samme prove analyseres
mange ganger for samme hormon med samme me-
tode, kan vi beregne verdiens giennomsnitt (X) og
spredning (standardavvik, s). Dette er en tilfeldig
analytisk feil som vi kaller analytisk upresisjon. Det
er vanlig 4 bruke analytisk variasjonskoeffisient (VK),
som er standardavviket uttrykt i prosent av gjennom-
snisverdien, for 4 angi en analyses upresisjon
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Bind 2 av indremedisin

Bind 2 inneholder seksjoner om Kardiologi, Lungemedisin,
Nyremedisin og Geriatri. Det er en omfattende seksjon om
kardiologi pa hele 155 sider med et stort billedmateriale, som ogsa
inneholder et kapittel om Hjerneslag og transitorisk iskemisk anfall
(TIA) skrevet av Bernt Indredavik.

Selv om seksjonen om Geriatri er den korteste i sidetall, er den
innholdsrik, velskrevet og laererik, med kapitler om Demens,
Delirium, Polyfarmasi hos eldre, Fall og falltendens og et innle-
dende kapittel om Klinisk undersgkelse og utredning. | kapitlet om
demens, skrevet av Anne-Brita Knapskog og Knut Engedal, er det
blant annet en pratisk og lett tilgjengelig oversikt over de viktigste
testene som er i bruk for kartlegging av kognitiv funksjon

Takk til alle bidragsyterne!

Som fagredakterer retter vi forst og fremst en stor takk til
bidragsyterne — mer enn 100 av vart lands fremste indremedisinere
har delt av sin kunnskap og erfaring og bidratt til et laereverk vi
haper og tror vil veere av nytte for mange. Og vi er selvfelgelig
sveert takknemlige overfor Forlaget Vett & Viten som tok initiativet
til boken og som med sin satsning bidrar til et virkelig laft for norsk
indremedisin.
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Knut E. A. Lundin ny president
| European Society for Study

of Coeliac Disease

Foreningsnytt

ES

Redaksjonen gratulerer professor Knut Lundin med dette vervet og foretar i denne forbindelse et

lite intervju med professoren.

Hvor vanlig er sykdommen

coliaki og hva er de kliniske
kjennetegnene?

Coliaki er en meget vanlig sykdom
som rammer 1-2 % av den «vestlige
befolkning», dette innebaerer alle
befolkninger av Caucasoid opphav
inkludert det indiske subkontinent.
Den ser ogsa ut & veere vanlig i deler
av Kina og andre deler av Asia. Det er
ukjent hva som utlgser sykdommen,
virusinfeksjon(er) er mistenkt, men
det er gluten fra hvete, rug og bygg
som driver denne kroniske sykdom-
men. Hovedtegnene pa sykdommen
er jernmangel, «<noe med magen»

og uvanlig tretthet. Sykdommen
diagnostiseres hos voksne ved at
man viser typiske forandringer i
biopsier fra duodenum, serumprgve
p& IgA mot enzymet vevstrans-
glutaminase og/eller deamidert
gliadin peptid er viktige stottespillere.
Behandlingen bestar i & ga over

til et glutenfritt kosthold.

Hva var bakgrunnen for & opprette
en europeisk forening for celiaki-
forskning?

Selv om caliaki er en viktig og
vanlig sykdom, og det er et stort
vitenskapelig felt med 23 000 treff

i PubMed (sgkeord: celiac disease),
har feltet ligget etter nar det gjelder
profesjonelle organisasjoner innen
voksen-gastroenterologi. Cgliaki
blant barn og leger med interesse
for sykdommen har sin organisasjon
European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatalogy

and Nutrition (ESPGHAN
www.espghan.org). Det var forst

i Oslo i 2011 at det ble etablert en
internasjonal forening for celiaki;
International Society for Study

of Celiac Disease
(www.isscd-global.org). Denne
organisasjonen ble dannet under 14th
International Symposium on Coeliac
Disease som da ble arrangert av
Ludvig Sollid og meg.

En europeisk forening er viktig fordi
vi gnsker & bli en del av var store
europeiske gastroorganisasjon kalt
United European Gastroenterology
(UEG www.ueg.eu). Derfor ble
European Society for Study of Celiac
Disease (ESSCD) startet i 2015.
Professor Chris Mulder fra Amster-
dam ble da valgt som president,

jeg tok over vervet i oktober 2017.

Hva er dine visjoner for det videre
arbeidet i denne foreningen?
Foreningen stér foran store oppgaver
i & bygge en organisasjon som

kan fremme cgliakisaken i Europa.
Det er mye som skal gjeres med
finansiering, sekretariat, nyhetsbrevy,
rekruttering av medlemmer etc.

Men vi som har startet har en klar
visjon med at god pasientbehandling
bygger pa en god struktur blant
profesjonelle. Dette innebaerer
utdannelse av helsepersonell, ikke
minst i europeiske land med langt
mindre kunnskap enn i Norge, og det
innebeerer forskning. Foreningen er
allerede aktiv innen utviklingen av
det faglige programmet pa UEGW.

Vi ser at interessen for sykdommen
er stadig gkende. Og «gluten-
spgrsmalet» fanger jo stor interesse
blant publikum!
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Takk for meg!

Atte &r som leder for dyktige norske indremedisinere er over, og litt vemodig er det jo! Norsk
indremedisinsk forening (NIF) far en dyktig, ny leder i Kére Birkeland, og har hele tiden hatt et
kompetent styre, det trenger vi. Hva har veert hovedsakene i disse atte arene?

4. NASJONALE KONFERANSE OM
HJERTET OG HJERNEN

Hanne Thiirmer, tidligere leder i Norsk indremedisinsk forening (NIF)

Hovedsakene disse atte arene

Mange har bidratt i arbeidet - jeg skal ikke ha aeren for
dette alene. Vii styret i NIF har veert et godt lag. Mye
smatt og stort krever oppmerksomhet, men det er noe

Oslo Kongressenter 15. og 16. februar 2018

som har tatt mer krefter og engasjement og som jeg vil Velkommen til den 4. nasjonale konferanse om hjertet og hjernen Det kommer stadig nye undersgkelses- og behandlingsmetoder
nevne her: som skal holdes 15 og 16. februar 2018, Oslo Kongressenter, innen fagfeltet, og det er derfor pa tide at vi igjen kommer sammen
Folkets Hus. for & lzere av hverandre.

1. Vi har gjenreist respekten og omdemmet til

indremedisin som relevant fag og hovedspesialitet.
Breddekompetanse er fortsatt viktig. Jeg har kalt
indremedisineren «pasientens fastlege pa sykehus»
og tror det gir et godt bilde av hva indremedisinere
gjer og ber veere — ogsa i fremtiden.

. Vi har jobbet for at innholdet i lokalsykehusenes

akuttfunksjon skal bevares; Hovedregelen ma veere
minimum akutt kirurgi, akutt indremedisin, anestesi
og 24-timers tilgang pé& laboratorietjenester og billed-
diagnostikk. Lokalsykehus der indremedisinere er
alene uten kirurgisk kompetanse har vi argumentert
mot. Noen unntak der det er kort vei til kirurgi kan
vaere mulige, men ikke som en modell i distriktene

i Norge. Uten kirurgi settes indremedisinere i en
vanskelig faglig situasjon.

. Vi har jobbet for en god spesialitetsstruktur og

spesialistutdanning: Vi har fatt var egen indremedisin-
ske hovedspesialitet, og utarbeidet lzeringsmal og
leeringsaktiviteter for den. Alle LIS2 skal ha felles del

2 i indremedisin. Dette sikrer en felles basiskunnskap
og vaktkompetanse. De atte grenforeningene blir egne
hovedspesialiteter, i tillegg kommer den nye Akutt- og
Mottaksmedisin og var egen Indremedisin. Vi blir altsa
10 hovedspesialiteter som deler en felles Del 2. Vi ma
std sammen om en stor utdanningsoppgave.

. Indremedisineren som vart eget tidsskrift ble etablert

av forrige leder, Knut Lundin. Bladet har hatt to
redaktgrer i min periode, Svein @degard og Stephen
Hewitt. Bladet har utviklet seg og er svaert populaert
og anerkjent blant medlemmene.
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Hjertet og hjernen er ulgselig knyttet til hverandre. Minst 25 %

av alle hjerneinfarkter er forarsaket av embolier (blodpropper) fra
hjertet, oftest p& grunn av atrieflimmer. Mange hjerneinfarkter med
uavklart &rsak (“kryptogen etiologi”) skyldes trolig ogsa atrieflimmer
eller annen hjertesykdom. Motsatt kan hjerneslag pavirke og utlese
alvorlige hjertearytmier.

Hjerteinfarkt og hjerneslag er to av de aller hyppigste arsakene

til varig uferhet og ded i Norge. Hvert &r rammes rundt 30 000
nordmenn av hjerteinfarkt eller hjerneslag. Veldig mange flere ma
leve med alvorlige senskader. Hjerneslag er dessuten den direkte
eller medvirkende arsak til rundt halvparten av alle demenstilfeller.

Jeg héper konferansen blir en god arena for & samle sentrale
faggrupper til felles oppdatering, diskusjon og sosial interaksjon.
Det er lagt opp til et omfattende faglig program som skal dekke de
viktigste felter innen: profylakse, atrieflimmer, nye norske retnings-
linjer for forebygging av hjertesykdom, intervensjonskardiologi og
forebygging av hjerneslag, aterosklerose, hjertesykdom og risiko for
hjerneslag, hjertet og hjernen i det prehospitale rom, diagnostisering
og behandling av koronarsykdom, akutt hjerneslagbehandling,
cerebrovaskulzaer sykdom hos kvinner: hva er annerledes? samt
hjerterehabilitering og rehabilitering etter hjerneslag. Et fullstendig
program og pamelding finnes pad www.hjertetoghjernen.no

08.00- 08.50 Registrering og kaffe
08.50-09.00 Velkommen Helsedirekter Bjorn Guldvog
Sesjon 1: 09:00 - 10.30 Profylakse: Diett, livsstil, diabetes, hypertensjon og lipider

Ordstyrer: Professor Serena Tonstad og Leder for NSFs faggruppe for

diabetessykepleiere Elsa Orvik

Livsstilsendringer og risiko for kardiovaskulaer sykdom Professor Serena Tonstad
Diabetes og kardiovaskulaer sykdom: Risikovurdering og nye Professor Trond Jenssen
behandlingsmuligheter
Skal alle ha medikamentelt behandlet blodtrykk <120 mmHg ? Professor Sverre Kjeldsen
Lipider og kardiovaskulaer sykdom: Nye lipidsenkende midler Overlege Kjell Erik Arnesen
10.30-11.00 Kaffe og utstilling
Sesjon 2: 11.00-12.30 Aterosklerose og sekundaerprofylakse

Ordstyrer: Forsteamanuensis Ole Morten Renning og Styremedlem, NSFs
faggruppe for nevrosykepleiere, Elisabet W. Christiansen

Aterosklerose og inflammasjon

Overlege Mona Skjelland

Sekundzerprofylakse etter hjerneinfarkt og transitorisk iskemisk anfall Forsteamanuensis Ole Morten Renning

Anti-trombotisk behandling hos pasienter med kronisk koronarsykdom: Nye Overlege Bjorn Bendz

behandlingsmuligheter
Den norske carotis studien
12.30-14.00 Lunsj og utstilling

Overlege Knut E. Kjorstad

Program fortsetter neste side.
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Sesjon 3: 14.00- 15.30

15.30-16.00
Sesjon 4: 16.00-17.30

Fredag 16. februar
Sesjon 5: 09:00 - 10.30

10.30-11.00
Sesjon 6: 11.00-12.00

12.00-13.30
Sesjon 7: 13.30-14.30

14.30-15.00
Sesjon 8: 15.00-17.00

Atrieflimmer

Ordstyrer: Professor David Russell og Leder for NSFs landsgruppe av kardiolo-
giske sykepleiere, Gunhild Breors

Screening for atrieflimmer: Hvor langt har vi kommet i Norge?

Bruk av orale antikoagulantia ved atrieflimmer - hvilken behandling er best for
hvilke pasienter?

Bedre forebyggende behandling med NOACs: Hvor er vi nd?

Hvordan, ndr og hvilken antidot er aktuell ved behandling med NOAKs?
Kaffe og utstilling

Tverrfaglig Symposium1: Hjerneslag

Ordstyrer: Professor Lars Thomassen og Leder for NSFs landsgruppe for
slagsykepleie, Marita Lysstad Bjerke

Akutt hjerneslagbehandling: Na og i fremtiden
Rollen til slagsykepleier- veien fremover

Hva er kryptogene hjerneslag og hvordan ber de utredes?
Pakkeforlgp hjerneslag

Tverrfaglig Symposium 2: Hjerteinfarkt

Ordstyrer: Professor Rune Wiseth og Nestleder for helsefagarbeidere i Delta,
Basse Berger

Diagnostisering og behandling av akutt koronarsykdom- en oppdatering
Sykepleiere i norsk kardiologi: fra pleiefunksjoner til aktiv rolle i behandling og
oppfelging

Koronarsykdom hos kvinner: hva er annerledes?

Nye norske retningslinjer for forebygging av hjertesykdom

Kaffe og utstilling

Hjerneslag: Det prehospitale rom og endovaskulzer intervensjonsbehandling

Ordstyrer: Overlege Eva Jacobsen og Slagsykepleier Anne-Evy @degard,
Slagenheten, Sykehuset Ostfold Kalnes

Hjertet og hjernen i det prehospitale rom
Endovaskulaer reperfusjonsbehandling ved akutt hjerneinfarkt per 2018

Hvordan ber trombektomi bygges ut i Norge og hva trengs pa det enkelte
intervensjonssenter?

Lunsj og utstilling
Hjerterytmeforstyrrelser: invasiv behandling

Ordstyrer: Forsteamanuensis Peter Moritz Schuster og Intensiv sykepleier,
Avdeling for hjertesykdommer, Akershus Universitetssykehus, Jesper Ravn

Ablasjonsbehandling ved AF: indikasjoner, resultater og komplikasjoner
Antikoagulasjonsbehandling ved ablasjon og konvertering
Intervensjonskardiologi og forebygging av hjerneslag (LAAO, PFOO)
Kaffe og utstilling

Tverrfaglig Symposium 3 Rehabilitering

Ordstyrer: Forsteamanuensis Frank Becker og Leder i Oslo omréadet, Norsk
Fysioterapeutforbund, Karianne Bruun Haugen

Tverrfaglig samarbeid - grunnlaget for god slagrehabilitering
Hjerterehabilitering i Norge

Cerebrovaskulaer kognitiv svikt og demens: diagnostikk og behandling
Rehabilitering etter hjerneslag: fysioterapeutens rolle

Psykososial rehabilitering etter Hjerneslag

Fatigue og depresjon etter hjerneslag

Overlege Steinar Madsen

Overlege Arnljot Tveit

Farsteamanuensis Jan Pal Loennechen
Professor Per Morten Sandset

Professor Lars Thomassen

Leder for NSFs landsgruppe for
slagsykepleie, Marita Lysstad Bjerke

Overlege Anne Hege Aamodt

Seniorradgiver Bjernar Alexander
Andreassen, Helsedirektoratet

Professor Rune Wiseth

Leder for NSFs landsgruppe av
kardiologiske sykepleiere, Gunhild Brors

Professor Eva Gerdts

Overlege Steinar Madsen

Avdelingsoverlege Hans Julius Heimdal
Overlege Eva Jacobsen
Overlege Christian G Lund

Forsteamanuensis Peter Moritz Schuster
Overlege Ole-Gunnar Anfinsen
Overlege Lars Aaberge

Forsteamanuensis Frank Becker
Overlege Jostein Grimsmo
Overlege Hege Ihle-Hansen
Fysioterapeut Charlotta Hamre
Professor i ergoterapi Unni Sveen

Professor i klinisk sykepleie
Grethe Eilertsen
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risikofaktor for alvorlige bledninger. Dette kan inkludere gjeldende eller nylig gastrointestinal bledning, tilstedevaerelse av ondartede svulster med hey risiko for bledning, nylig hjerne-, spinal- eller oyekirurgi, nylig intrakraniell
bladning, kjente eller mistenkte @sofagusvaricer, arteriovenese misdannelser, vaskulere aneurismer eller store intracerebrale vaskulere misdannelser. Samtidig behandling med noen andre antikoagulantia f.eks. ufraksjonert heparin
(UHF), lavmolekylert 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 nedvendig & opprettholde et pent sentralvenest eller arterielt kateter. Forsiktighetsregler: Blodningsrisiko: Pasienter overvakes neye for tegn til bledning. Brukes med forsiktighet ved
tilstander med okt risiko for bledninger. Behandling mé avbrytes ved alvorlige bledninger. Kombinasjon med acetylsalisylsyre méd anvendes med forsiktighet pga. potensielt heyere bladningsrisiko. Selv om behandling med apiksaban
ikke krever rutinemessig monitorering av eksponering, kan en kalibrert kvantitativ anti-faktor Xa-analyse vere nyttig ved spesielle tilfeller hvor informasjon om apiksabaneksponering kan vzere til hjelp ved kliniske avgjorelser, 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 hoy risiko for
bladning. Dette inkluderer prosedyrer hvor sannsynligheten for klinisk signifikant bledning ikke kan ekskluderes eller hvor risikoen for bledning er uakseptabel. Eliquis ber seponeres minst 24 timer for elektiv kirurgi eller invasive
prosedyrer ved lav risiko for bledning. Dette inkluderer prosedyrer hvor enhver bladning som oppstér er forventet & vaere minimal, pa et ukritisk omrédde og som kan enkelt hindteres. Dersom kirurgi eller invasive prosedyrer ikke kan
utsettes, ber forsiktighet utvises mht. gkt bledningsrisiko. Denne bledningsrisikoen ber veies opp mot behovet for operasjonen. Eliquis ber igangsettes pd nytt si 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 bledning, elektiv kirurgi eller invasive prosedyrer oker risikoen for trombose.
Avbrytelse av behandling ber unngs, og dersom apiksaban mé seponeres midlertidig for noen grunn, ber behandlingen gjenopptas sa raskt som mulig. Spinal/epiduralanestesi eller punksjon: Nér nevroaksial anestesi (spinal/epidu-
ralanestesi) eller spinal/epiduralpunksjon utferes, er pasienter som behandles med antitrombotiske midler for forebygging av tromboemboliske komplikasjoner i faresonen for & utvikle epiduralt- eller spinalt hematom, som kan fore til
langvarig eller permanent lammelse. Risikoen for slike hendelser kan oke ved postoperativ bruk av innlagt epiduralkateter eller samtidig bruk av legemidler som pévirker hemostasen. Innlagt epidural eller intratekalkateter mé fjernes
minst 5 timer for forste dose av apiksaban. Risikoen kan ogsé eke ved traumatisk eller gjentatt epidural- eller spinalpunksjon. Pasienter ma jevnlig overvékes for tegn og symptomer pé nevrologisk svekkelse (f.eks. nummenhet eller
svakhet i bena, dysfunksjon i tarm eller blere). Dersom nevrologiske utfall blir registrert, er umiddelbar diagnose og behandling nedvendig. For nevroaksial intervensjon mé 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. I tilfeller hvor det er et slikt behov, og basert pa
generelle PK-data, skal det vaere 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 fjerning av kateter. Neste dose med apiksaban kan gis
minst 5 timer etter at kateteret er fjernet. Erfaring med nevroaksial blokade er begrenset, og ekstra forsiktighet anbefales ved bruk ved nevroaksial blokade. Hemod) isk bile LE-p eller pasienter som trenger trombolyse
eller pulmonal embolektomi: Tkke 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 eke bledningsrisikoen. Forsiktighet utvises ved samtidig administrering av acetylsalisylsyre hos eldre, pga. potensielt hoyere bledningsrisiko. Kroppsvekt: Lav kroppsvekt (<60 kg)
kan eke bledningsrisikoen. Nedsatt leverfunksjon: Apiksaban er ikke anbefalt ved alvorlig nedsatt leverfunksjon. Kontraindisert ved leversykdom assosiert med koagulopati og klinisk relevant bledningsrisiko. Ber brukes med forsik-
tighet ved lett eller moderat nedsatt leverfunksjon (Child Pugh A eller B). Pasienter med forhoyede leverenzymer ALAT/ASAT >2 x ULN eller total bilirubin >1,5 x ULN var ekskludert i kliniske studier. Brukes med forsiktighet i
denne populasjonen. For behandlingsstart ber det utferes en leverfunksjonstest. Hoftebruddskirurgi: Ingen data foreligger, og bruk er ikke anbefalt. Laboratorieparametre: Smé og varierende forandringer i koagulasjonstester ved
forventet terapeutisk dose. Hjelpestoffer: Inneholder laktose og ber ikke brukes ved sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse, lapp-laktasemangel eller glukose-galaktosemalabsorpsjon. Interaksj : For utfyllende
informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Hemmere av CYP3A4 og P-gp: Samtidig behandling med preparater som er sterke hemmere av bide CYP3A4 og P-gp, som azolantimykotika (f.eks. ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol og posakonazol) og hiv-proteasehemmer (f.eks. ritonavir) anbefales ikke, da det kan fore til en fordobling i AUC og 1,6 ganger okning 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 & oke 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 CYP3A44 og P-gp: Samtidig administrering med sterke CYP3A4- og P-gp-induktorer (rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eller johannesurt) kan fore til redusert
plasmakonsentrasjon av apiksaban. Hos pasienter som far samtidig systemisk behandling med potente induktorer av bdde 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 resndlverende 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. Antik , platea h 0g NSAID: Pga. okt bledningsrisiko er samtidig bruk med andre
antikoagulantia kontraindisert. Samtidig bruk av platehemmere oker risikoen for bledning. 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, ber en neye vurdering av
potensiell fordel mot potensiell risiko utferes 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 forbundet med alvorlige bledninger som ikke er anbefalt samtidig med apiksaban, er f.eks. trombolytiske agens, GPIIb/IIla-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 pé 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 nyfedte og spedbarn kan ikke utelukkes. En beslutning mé tas om ammingen skal opphere eller behandlingen med apiksaban skal
avsluttes. Fertilitet: Studier pa dyr viste ingen effekt pa fertilitet. Bivirkninger: Forebygging av VTE hos voksne som har gjennomgitt elektiv hofte- eller kneprotesekirurgi (VTEp): Vanlige (=1/100 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: Qkte transaminaser, ekt ASAT, okt y-GT, unormal leverfunksjonstest, okt alkalin fosfatase i blod, ekt bilirubin i blod. Luftveier: Nesebledning.
Nyre/urinveier: Hematuri. @vrige: Bladninger etter operasjon (inkl. hematom etter operasjon, sarbledning, hematom pé punksjonssted og bledning pa innstikksted for kateter), sarsekresjon, bledning ved snittstedet (inkl. hematom pa
snittstedet), operasjonsbledninger. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Gastrointestinale: Rektalbledning, tannkjettbledning. Immunsystemet: Hypersensitivitet, allergisk edem og anafylaksi. Luftveier: Hemoptyse. Muskel-
skjelettsystemet: Muskelbledning. @ye: Bledning i oyet. Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne med NVAF: Vanlige (>1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Gastrointestinal bledning, rektalbledning,
tannkjettbledning. Hjerte/kar: Bledninger, hematom. Luftveier: Neseblodning. Nyre/urinveier: Hematuri. @ye: Blodning i oyet (inkl. konjunktival bledning). @vrige: Kontusjon. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale:
Hemoroidebledninger, blodning i munn, hematochezi. Hjerte/kar: Intraabdominal bledning. Hud: Hudutslett. Immunsystemet: Hypersensitivitet, allergisk edem, anafylaksi, pruritus. Kjennsorganer/bryst: Unormal vaginalbledning,
urogenitalbledning. Luftveier: Hemoptyse. Nevrologiske: Hjernebledning. Undersekelser: Okkult blod. @vrige: Blodning pa administreringsstedet, traumatisk bledning, postoperativ bledning, bledning pa snittstedet. Sjeldne (=1/10
000 til <1/1000): Gastrointestinale: Retroperitoneal bledning. Luftveier: Bledning i luftveiene. Behandling av DVT og LE, og forebygging av residiverende DVT og LE (VTEY): Vanlige (=1/100 til <1/10): Gastrointestinale:
Gastrointestinal bledning, rektalbledning, tannkjettbledning. Hjerte/kar: Blodninger, hematom. Luftveier: Nesebledning. Nyre/urinveier: Hematuri. @vrige: Kontusjon. Mindre vanlige (>1/1000 til <1/100): Gastrointestinale:
Hematochezi. Inmunsystemet: Pruritus. Kjennsorganer/bryst: Unormal vaginalbledning, urogenitalbledning. Luftveier: Hemoptyse. Undersokelser: Okkult blod. @ye: Bladning i eyet (inkl. konjunktival bledning). @vrige: Traumatisk
bladning, postoperativ bledning, bledning pa snittstedet. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Luftveier: Bladning i luftveiene. Nevrologiske: Hjernebledning. Overdosering/Forgiftning: Overdose kan fere til okt bledningsrisiko. Ved
bladningskomplikasjoner mé behandling avsluttes og arsaken utredes. Passende behandling, f.eks. kirurgisk hemostase eller transfusjon av friskt, frossent plasma ber vurderes. Hvis livstruende bledning ikke kan kontrolleres ved disse
metodene, kan administrering av protrombinkomplekskonsentrater (PCCs) eller rekombinant faktor VIIa vurderes. Ved alvorlige bledninger ber det vurderes & konsultere en koagulasjonsspesialist, avhengig av lokal tilgjengelighet. Se
Giftinformasjonens anbefalinger BOIA F02. Egenskaper: Klassifisering: Potent, oral, reversibel, direkte og meget selektiv aktiv hemmer av faktor Xa. Krever ikke antitrombin III for antitrombotisk aktivitet. Virkningsmekanisme:
Hemmer fritt og trombebundet faktor Xa, og protrombinaseaktivitet. Ingen direkte effekter pé blodplateaggregasjon, men hemmer indirekte trombinindusert blodplateaggregasjon. Hindrer generering av trombin og utvikling av
blodpropp ved & inhibere faktor Xa. Antitrombotisk effekt i forebygging av arterielle og venese tromboser ved doser som bevarte hemostasen er vist i dyremodeller. Absorpsjon: Absolutt biotilgjengelighet er tilnzermet 50% for doser
opptil 10 mg. Absorberes raskt med Cmax etter 3-4 timer. Linezer farmakokinetikk med doseproporsjonale ekninger med eksponering for orale doser opptil 10 mg. Opplesningsbegrenset absorpsjon med begrenset biotilgjengelighet ved
doser >25 mg. Proteinbinding: Ca. 87%. Fordeling: Vd ca. 21 liter. Halveringstid: Ca. 12 timer. Metabolisme: Flere eliminasjonsveier. Metaboliseres i hovedsak via CYP3A4/5 med mindre bidrag fra CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2J2.
Hoveddelen av legemiddelrelatert komponent i humant plasma er uendret apiksaban uten sirkulerende metabolitter. Apiksaban er substrat for transportproteiner, P-gp og brystkreft resistensprotein (BCRP). Utskillelse: Ca. 25%
gjenfinnes som metabolitter, storsteparten i feces. Total clearance er ca. 3,3 llter/tlme Utskillelse via nyrene stér for ca. 27% av total clearance. Utskllles ogsa via galle og dlrekte fra tarmen. Pakninger og priser: 2,5 mg: 10 stk.
(blister) kr 167,10. 20 stk. 1 (blister) kr 302,70. 60 stk. 1 (endose) kr 803,00. 168 stk.] (blister) kr 2171,90. 5 mg: 14 stk.2 (blister) kr 221,40. 28 stk.2 (blister) kr 406,80 . 56 stk.2 (blister) kr 752,30 . 100 stk. 2 (endose) kr 1310,00. 168
stk.“ (blister) kr 2171,90. 168 stk. blisterpakning (2,5 mg) har sol/méne-symbol pa brettene, 100 stk. blisterpakning er en institusjonspakning. Refusjon: 1014 F02_1 Apiksaban - 2,5 mg Refi ettiget bruk: Forebygging av
vengs tromboembolisk sykdom (VTE) hos voksne pasienter som har gjennomgitt hofte- eller kneprotesekirurgi. Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne pasienter med ikke-valvuler atrieflimmer (NVAF) med én eller
flere risikofaktorer, slik som tidligere slag eller transitorisk iskemisk anfall (TIA), alder f.o.m. 75 &r, hypertensjon, diabetes mellitus, symptomatisk hjertesvikt (f.o.m. NYHA klasse IT). 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.

BOIA F02_2 Apiksaban - 5 mg Refusjonsberettiget bruk: Forebygging av slag og systemisk embolisme hos voksne pasienter med ikke-valvuler 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.0.m. NYHA klasse II). 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
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 -

Vilkdr: Ingen spesifisert. Sist endret: 24.02.2017
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Eliquis®: faktor Xa-hemmer som har vist faerre slag/systemisk emboli
med faarre alvorlige blgdninger vs. warfarin.*<

HR=0,69 (9
AR=2,13% vs .

Viktig sikkerhetsinformasjon ved bruk av Eliquis:

« Fo@r oppstart av Eliquis bar 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 kreatininclearance < 15 ml/min eller til
pasienter pa dialyse.
Eliquis er kontraindisert ved aktiv, klinisk signifikant bl@dning eller ved tilstand som gir gkt risiko for alvorlige blgdninger.

Samtidig bruk av Eliquis og platehemmere gker risikoen for blgdning. Eliquis skal ikke brukes sammen med andre
antikoadgulantia, unntak er omtalt i preparatomtalen. Eliquis er ikke anbefalt hos pasienter med mekaniske hjerteklaffer.
« Vanlige bivirkninger er neseblgdning, kontusjon, gastrointestinale blgdninger, andre blgdninger, hematom og hematuri.!

Se ogsa “Informasjon om warfarin og de direktevirkende perorale antikoagulasjonsmidlene” utdgitt av Helsedirektoratet for nyttig bruks
og sikkerhetsinformasjon. https://helsedirektoratet.no/publikasjoner/informasjon-om-de-perorale-antikoagulasjonsmidlene-dabigatran-
rivaroksaban-og-apixaban

HR: hazard ratio, AR: absolutt risiko!

Referanser:

1. ELIQUIS preparatomtale 16.02.17 i i
2. Granger CM etal. N Engl ) Med 2011; 365:981-92. < Bristol-Myers Squibb @

10-885708d/FONCZEY £L02°'50°G}:AY "9LL0-4ON-113-dd




