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Utvalgt sikkerhetsinformasjon*

mellom hver injeksjon. Glemt dose tas sé snart det oppdages, og deretter vanlig doseregime
fortsatt behandling

samtidig antidiabetisk behandling, mé eventuelt justeres
 Det er ingen klinisk erfaring med bruk hos gravide eller under amming

doseringsvinduet angir antall enheter, ingen omregning nadvendig
 Kardiovaskuleer sikkerhet bekreftet

o Til subkutan injeksjon 1 gang daglig, i lar, overarm eller abdominalvegg. Injeksjonsstedene skal varieres
innen samme omrade for a redusere risikoen for lipodystrofi. Steady-state oppnas etter dosering i 2-3 dager
* Samme injeksjonstidspunkt anbefales, nar som helst pa dagen. Fleksibilitet ved behov, men minst 8 timer

* Hypoglykemi er en svaert vanlig (=1/10) bivirkning ved bruk av insulin, inkludert insulin degludec Reaksjoner
pa injeksjonsstedet kan forekomme, disse er vanligvis milde og forbigaende, og forsvinner normalt ved

 \Ved overgang fra andre insulinpreparater anbefales streng glukosekontroll i overgangsperioden og i de
pafelgende ukene. Doser og tidspunkt for administrering av hurtigvirkende insulinpreparater, eller annen

o Tresiba i ferdigfylt penn finnes i to styrker (100 E/ml og 200 E/ml). Angi korrekt styrke pa resepten. Tallet i

~
Anbefales ikke )

Kan benyttes uten dosejustering

Alder Ungdom/barn fra 1 ar Barn under 1 ar
Eldre (>65 ar) Ingen klinisk erfaring
Maling av glukose ma intensiveres hos eldre,
og insulindosen justeres individuelt

Nyre- Kan brukes

funksjon | Maling av glukose ma intensiveres ved nedsatt
nyrefunksjon, og insulindosen justeres individuelt

Hjerte- | Det er rapportert tilfeller av hjertesvikt nar pioglitazon ble brukt i

svikt kombinasjon med insulin, spesielt hos pasienter med risikofaktorer for &
utvikle hjertesvikt. Hvis kombinasjonen benyttes skal pasienter observeres
for tegn og symptomer pa hjertesvikt, vektgkning og gdem. Behandling
med pioglitazon skal seponeres ved forverring av kardiale symptomer.

Lever- Kan brukes

funksjon | Maling av glukose ma intensiveres ved nedsatt
leverfunksjon, og insulindosen justeres individuelt Y,

Referanser:

1. https:/Avww.felleskatalogen.no/medisin/blaarev-register/a10ae06-1 (Lest 14.09.2020)
2. Tresiba® SPC, avsnitt 4.2 (sist oppdatert 12.11.2018)

3. Tresiba® SPC avsnitt 4.1 (sist oppdatert 12.11.2018)

4. Tresiba® SPC, avsnitt 4.2, 4.4, 4.6, 4.8 og 5.2 (sist oppdatert 12.11.2018)

Tresiba «Novo Nordisk»

C Insulinanalog, langtidsvirkende. ATC-nr.: A10A EO6

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

T INJEKSJONSVASKE, opplesning i ferdigfylt penn 700 | og 200 enh I: 1. ml inneh.:
Insulin degludec (rDNA) 100 enheter (E), resp. 200 enheter (E) tilsv. 3,66 mg, resp. 7,32 mg, glyserol,
metakresol, fenol, sinkacetat, saltsyre, natriumhydroksid, vann til injeksjonsvaesker.

Indikasjoner: Behandling av diabetes mellitus hos voksne, ungdom og barn fra 1 &r.

Dosering: Administreres 1 gang daglig, ndr som helst i lapet av dagen, fortrinnsvis pa samme tidspunkt hver
dag. Fleksibilitet i valg av administreringstidspunkt tillates nar det ikke er mulig & administrere ved samme
tidspunkt hver dag, men klinisk erfaring med dette mangler hos barn og ungdom. Det skal alltid vaere minst
8 timer mellom injeksjonene. Doseres i overensstemmelse med pasientens individuelle behov. Optimalisering
av glykemisk kontroll anbefales vha. dosejustering basert pa fastende plasmaglukose. Dosejustering kan vaere
ngdvendig ved okt fysisk aktivitet, endret kosthold, eller annen samtidig sykdom. Ved overgang fra andre
insulinpreparater anbefales streng blodglukosekontroll i overgangsperioden og de ferste pafelgende uker.
Dose og tidspunkt for administrering av hurtigvirkende insulinpreparater, eller annen samtidig antidiabetisk
behandling, ma ev. justeres. Insulin degludec 1 enhet (E) tilsv. humaninsulin 1 internasjonal enhet (IE), insulin
glargin (100 E/ml) 1 enhet (E) eller insulin detemir 1 enhet (E). Diabetes mellitus type 1: Skal kombineres
med hurtigvirkende insulin for & dekke insulinbehovet ved maéltider. Tas 1 gang daglig sammen med
maltidsinsulin, etten‘z\gende individuelle dosejusteringer er pakrevd. Overgang fra andre insulinpreparater: En
dosereduksjon pa 20% av den tidligere dosen med basalinsulin eller den tidligere basalkomponenten iet
kontinuerlig s.c. insulininfusjonsregime ber vurderes, etterfulgt av individuell dosejustering basert pa glykemisk
respons. Diabetes mellitus type 2: Kan administreres alene eller i enhver kombinasjon med orale
antidiabetika, GLP-1-reseptoragonister og bolusinsulin. Anbefalt daglig startdose er 10 enheter, etterfulgt av
individuell dosejustering. Ved tillegg av insulin degludec til GLP-1-reseptoragonister er anbefalt startdose
10 enheter daglig etterfulgt av individuelle dosejusteringer. Ved tillegg av GLP-1-reseptoragonister til insulin
degludec anbefales det & redusere dosen av insulin degludec med 20%, for & minimere risikoen for
hypoglykemi. Dosen justeres deretter individuelt. Overgang fra andre insulinpreparater: For pasienter som
behandles med basalinsulin 1 gang daglig, basalbolusbehandling, eller behandling med blandingsinsulin eller
selvblandet insulin, kan overgangen fra basalinsulin til insulin degludec gjeres enhet for enhet basert pa
tidligere basalinsulindose, etterfulgt av individuelle dosejusteringer. En dosereduksjon pa 20% av den tidligere
dosen med basalinsulin ber vurderes ved overgang fra basalinsulin 2 ganger daglig og ved overgang fra insulin
glargin (300 E/ml), etterfulgt av individuell dosejustering. Glemt dose: Glemt dose anbefales tatt sa snart den
oppdages, og deretter gjenopptas vanlig doseregime med 1 daglig dose. Det skal alltid vaere minst 8 timer
mellom injeksjonene. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt lever- eller nyrefunksjon: Maling av glukose ma
intensiveres, og insulindosen justeres individuelt. Barn og ungdom <18 ar: Ingen klinisk erfaring med bruk av
dette legemidlet til barn <1 &r. Kan brukes av ungdom og barn fra 1 ar. Ved endring av basalinsulin til Tresiba
er det ngdvendig & overveie individuell dosereduksjon av basal- og bolusinsulin for & minimere risikoen for
hypoglykemi. Eldre =65 ar: Maling av glukose ma intensiveres, og insulindosen justeres individuelt.
Tilberedning/Handtering: Opplasning som ikke fremstar som klar og fargeles skal ikke brukes. Skal ikke
etterfylles, deles med andre eller blandes med andre legemidler. Skal ikke tilsettes infusjonsvaesker. Det skal
alltid settes pa en ny nal far hver bruk. Naler skal ikke brukes om igjen: Gjenbruk av naler gker risikoen for tette
naler, noe som kan fgre til under- eller overdosering. Pasienten skal kaste nalen etter hver injeksjon. FlexTouch
ferdigfylt penn: Med ferdigfylt penn 100 enheter/ml kan det administreres en dose fra 1-80 enheter pr.
injeksjon, i trinn pa 1 enhet. Med ferdigfylt penn 200 enheter/ml kan det administreres en dose fra
2-160 enheter pr. injeksjon, i trinn pa 2 enheter. Dosetelleren viser antallet enheter uansett styrke, og det skal
ikke foretas noen doseomregning ved overgang til ny styrke. For & unnga feildosering og potensiell
overdosering skal det aldri brukes en sprayte til & trekke legemidlet opp fra sylinderampullen som er i den
ferdigfylte pennen. FlexTouch brukes sammen med NovoFine ndler med lengde opptil 8 mm. Se
pakningsvedlegg. Penfill sylinderampuller: Brukes sammen med NovoFine néler og insulininjeksjonssystemer
fra Novo Nordisk. Se pakningsvedlegg. Administrering: Kun til s.c. injeksjon i laret, overarmen eller
abdominalveggen. Injeksjonsstedene skal alltid varieres innen samme omréade for & redusere risikoen for
lipodystrofi. Skal ikke administreres i.v., da dette kan gi alvorlig hypoglykemi. Skal ikke administreres i.m., da
dette kan endre absorpsjonen. Skal ikke brukes i insulininfusjonspumper. Kontraindikasjoner: Overfglsomhet
for innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: Hypoglykemi: Utelatelse av et maltid, ikke planlagt anstrengende
fysisk aktivitet, eller for hay insulindose i forhold til insulinbehovet kan fere til hypoglykemi. Hos barn (spesielt
ved basal-bolusregimer) er det viktig & tilpasse insulindoser med matinntak og fysisk aktivitet for & minimere
risikoen for hypoglykemi. Pasienter som oppnar betydelig forbedring av blodglukosekontrollen (f.eks. ved
intensivert insulinbehandling), kan oppleve endring i vanlige varselsymptomer pa hypoglykemi, og ma
informeres om dette. Vanlige varselsymptomer kan forsvinne hos pasienter som har hatt diabetes lenge.
Annen samtidig sykdom, isaer infeksjoner og feber, gker vanligvis insulinbehovet. Samtidig sykdom i nyre, lever
eller sykdom som pavirker binyre, hypofyse eller thyreoidea, kan kreve doseendringer. Den forlengede effekten
av insulin degludec kan forsinke restitusjon etter hypoglykemi. Hypoglykemi kan svekke konsentrasjons- og
reaksjonsevnen, og ved bilkjering ber pasienten rades til & ta forholdsregler for & unnga dette. Det ber
overveies om bilkjering er tilradelig for pasienter som har nedsatte eller manglende forvarsler p& hypoglykemi
eller som opplever hyppige hypoglykemianfall. Hyperglykemi: Administrering av hurtigvirkende insulin
anbefales ved alvorlig hyperglykemi. Utilstrekkelig dosering og/eller avbrytelse av behandlingen kan fere til
hyperglykemi og potensielt til diabetisk ketoacidose. Annen samtidig sykdom, iseer infeksjoner, kan fere til
hyperglykemi og ekt insulinbehov. Ved diabetes mellitus type 1 forer ubehandlet hyperglykemi etter hvert til
diabetisk ketoacidose, som er potensielt dedelig. Skifte til insulin av annen type, annet merke eller fra annen
tilvirker, ma skje under medisinsk kontroll og kan kreve doseendring. Kombinasjon med pioglitazon: Tilfeller
av hjertesvikt er rapportert ved samtidig bruk av pioglitazon og insulin, spesielt ved risikofaktorer for & utvikle
hjertesvikt. Dette ma tas i betraktning hvis kombinasjonen vurderes, og pasienten skal observeres for tegn og
symptomer pa hjertesvikt, vektekning og edem. Pioglitazon skal seponeres ved forverring av kardiale
symptomer. Hvordan unnga feilmedisinering: Insulinetiketten skal kontrolleres far hver injeksjon, for & unnga
utilsiktet forveksling mellom de to styrkene av ferdigfylt penn, samt forveksling med andre insulinpreparater.
Antall valgte enheter p& pennens doseteller skal kontrolleres visuelt, og det kreves derfor at pasienter som skal
injisere selv kan lese av dosetelleren. Blinde/svaksynte skal alltid fa hjelp/assistanse fra annen person med godt
syn, og som har fatt oppleering i bruk av pennen. @yesykdom: Intensivering av insulinbehandling med
umiddelbar forbedret glykemisk kontroll kan vaere forbundet med forbigdende forverring av diabetisk

Q Novo Nordisk Norway AS
Nydalsveien 28 Telefon: +47 22 18 50 51
Postboks 4814 Nydalen www.novonordisk.no

. ®
novo nordisk 0484 Oslo

E-post: Kundeservice-norge@novonordisk.com

retinopati, mens langvarig forbedret glykemisk kontroll reduserer risikoen for progresjon av diabetisk
retinopati. Insulinantistoffer: Administrering av insulin kan fere til dannelse av insulinantistoffer. | sjeldne
tilfeller kan forekomsten av slike insulinantistoffer kreve justering av insulindosen for & korrigere tendens til
hyper- eller hypoglykemi. Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk
interaksjonsanalyse. Betablokkere kan maskere symptomer pa hypoglykemi. Oktreotid/lanreotid kan enten
redusere eller gke insulinbehovet. Alkohol kan forsterke eller redusere insulinets hypoglykemiske effekt.
Folgende kan redusere insulinbehovet: Orale antidiabetika, GLP-1-reseptoragonister, MAO-hemmere,
betablokkere, ACE-hemmere, salisylater, anabole steroider og sulfonamider. Falgende kan gke insulinbehovet:
Orale antikonsepsjonsmidler, tiazider, glukokortikoider, thyreoideahormoner, sympatomimetika, veksthormon
og danazol. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Ingen klinisk erfaring med bruk hos gravide.
Dyrestudier har ikke vist forskjell mellom insulin degludec og humant insulin nar det gjelder embryotoksisitet
og teratogenisitet. Intensivert blodglukosekontroll og overvakning anbefales generelt hos gravide med
diabetes, og ved planlagt graviditet. Insulinbehovet minker vanligvis i 1. trimester og stiger deretter i 2. og 3.
trimester. Etter fodselen gar insulinbehovet vanligvis raskt tilbake til samme nivé som fer graviditeten.
Amming: Ingen klinisk erfaring. Hos rotter ble insulin degludec utskilt i melk; konsentrasjonen i melk var lavere
enn i plasma. Ukjent om insulin degludec skilles ut i morsmelk hos mennesker. Det forventes ingen metabolsk
effekt pa nyfedte/spedbarn som ammes. Fertilitet: Reproduksjonsstudier pa dyr har ikke indikert negativ effekt
pa fertilitet. Bivirkninger: Svaert vanlige (=1/10): Stoffskifte/ernaering: Hypoglykemi'. Vanlige (>1/100 til
<1/10): Generelle: Reaksjon pé injeksjonsstedet?. Mindre vanlige (=1/1000 til <1/100): Generelle: Perifert
@dem. Hud: Lipodystrofi®. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Immunsystemet. Overfelsomhet?, urticaria.
Spesielle pasientgrupper: Ingen indikasjon pé forskjeller mht. frekvens, type og alvorlighetsgrad av bivirkninger
observert hos eldre, barn og ungdom (>1 ar til <18 ar) og hos pasienter med nedsatt nyre- eller leverfunksjon
i forhold til den generelle populasjonen.

'Alvorlig hypoglykemi kan fare til bevisstigshet og/eller krampeanfall, og kan gi forbigaende eller permanent
hjerneskade eller t.o.m. dedsfall.

2Inkludert hematom, smerte, bladning, erytem, knuter, hevelse, misfarging, klge, varmefelelse samt klump pa
injeksjonsstedet. Vanligvis milde og forbigdende, forsvinner normalt ved fortsatt behandling.

3Inkludert lipohypertrofi, lipoatrofi. Kontinuerlig variasjon av injeksjonsstedet innenfor det bestemte
injeksjonsomradet kan bidra til & redusere risikoen.

“Manifestert ved hevelse i tunge og lepper, diaré, kvalme, tretthet, klge.

Overdosering/Forgiftning: Hypoglykemi kan utvikles i sekvensielle faser. Symptomer: Varierer fra matthet,
sult, svette og kramper til bevisstigshet (insulinsjokk). Behandling: Ved mild hypoglykemi gis glukose eller
sukkerholdige produkter oralt. Det anbefales derfor at pasienten alltid har med seg glukoseholdige produkter.
Ved alvorlig hypoglykemi, der pasienten er bevisstlgs, injiseres glukose i.v. eller glukagon (0,5-1 mg) i.m. eller
s.C. Glukose skal gis i.v. hvis pasienten ikke reagerer pa glukagon innen 10-15 minutter. Nar pasienten igjen er
ved bevissthet, anbefales perorale karbohydrater for & forhindre tilbakefall. Se Giftinformasjonens anbefalinger
for insulin og analoger A10A pa www.felleskatalogen.no. Egenskaper: Kilassifisering: Langtidsvirkende
insulinanalog, fremstilt ved rekombinant DNA-teknologi. Virkningsmekanisme: Bindes spesifikt til
humaninsulinreseptoren og gir samme farmakologiske effekt som humant insulin. Blodglukosenedsettende
effekt skyldes at opptak av glukose lettes ved at insulinet bindes til reseptorer i muskel- og fettceller, samtidig
som utskillelse av glukose fra lever hemmes. Absorpsjon: Etter s.c. injeksjon dannes oppleselige og stabile
multiheksamerer som danner et insulindepot i det subkutane vevet. Insulin degludec monomerer spaltes gradvis
av fra multiheksamerene og farer til en sakte og kontinuerlig tilfersel av insulin degludec inn i sirkulasjonen.
| lgpet av en 24-timers periode med behandling 1 gang daglig, er glukosenedsettende effekt jevnt fordelt
gjennom ferste og andre 12-timers periode. Virkningstiden er >42 timer innenfor terapeutisk doseomrade.
Steady state-konsentrasjon i serum nas etter 2-3 dager ved daglig administrering. Doseproporsjonalitet
ved total eksponering er observert etter s.c. administrering innenfor terapeutisk doseomrade. Kravene til
bioekvivalens er oppfylt for styrkene 100 enheter/ml og 200 enheter/ml. Sammenligning med komparator
(se SPC for mer informasjon): Ved diabetes mellitus type 1 er det ved steady state vist 4 x lavere dag til
dag variasjon i glukosenedsettende effekt, og betydelig antall faerre alvorlige hypoglykemiske episoder. Ved
diabetes mellitus type 1 og 2 er det vist betydelig antall feerre nattlige hypoglykemiske episoder. Reduksjon
i hypoglykemi oppnas ved lavere gjennomsnittlig fastende plasmaglukosenivd og likt HbAlc-resultat.
Proteinbinding: >99%. Halveringstid: Ca. 25 timer, uavhengig av dose. Metabolisme: Metaboliseres pa
lignende méate som humant insulin. Alle metabolitter som dannes er inaktive. Oppbevaring og holdbarhet:
Oppbevares ved 2-8°C (i kjgleskap). Holdes borte fra kjgleelementet. Skal ikke fryses. Beskyttes mot lys. Frosset
insulin skal ikke brukes. Etter anbrudd eller medbrakt som reserve: FlexTouch (ferd\gfylt penn): Oppbevares
ved hayst 30°C eller ved 2-8°C (i kjgleskap) i maks. 8 uker. La pennehetten sitte pa for & beskytte mot lys.
Penfill (sylinderamp.): Legemidlet skal ikke oppbevares i kjgleskap. Oppbevares <30°C i maks. 8 uker beskyttet
mot lys. Pakninger og priser: In;ekslonsvaeske, opplasnmgl ylii pulle: 100 enh /ml: 5 x 3
ml' (Penfill sylinderamp.) kr 577,10. Injeksjc lesning i ferdigfylt penn: 100 enheter/ml 5x
3 ml' (FlexTouch ferdigfylt penn) kr 699,70. 200 enheter/ml 3 x 3 ml' (FlexTouch ferdigfylt penn) kr 683,50.
Refusjon:

" A10A E06_1 Insulin degludec

Refusjonsberettiget bruk: Behandling av diabetes mellitus

Refusjonskode:

ICPC Vilkar nr IcD Vilkar nr
89 Diabetes type 1 180, 181 E10 Diabetes mellitus type 1 180, 181
T90 Diabetes type 2 244 E11 Diabetes mellitus type 2 244

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

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

(244) Refusjon ytes kun til pasienter som til tross for optimal behandling med to daglige doser middels
langtidsvirkende NPH-insulin har vedvarende utfordringer med hypoglykemier.

Sist endret: 18.05.2020

Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 12.11.2018
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Lederen har ordet

Stamme, gren og kvist — og juletre!

Nar dette skrives er vi ved inngangen
til adventstiden. Jeg synes det er
uvanlig mange som har pyntet med
utelys i &r — en fin skikk i en merk
forjulstid!

En sentral idé i var forenings er &
arbeide for hgy indremedisinsk
breddekompetanse, szerlig hos leger
i de indremedisinske spesialiteter.
Den norske legeforenings «Utred-
ning om spesialiststruktur» fra

2013 konkluderte slik: «Prosjekt-
gruppen anbefaler en overgang til
hovedspesialiteter i de kirurgiske
fagene. | de indremedisinske fagene
viderefores ordningen med gren-
spesialiteter for alle spesialitetene
inntil videre».

Men slik gikk det altsd ikke. Etter fa
ar endte vi med avvikling av indre-
medisin som felles hovedspesialitet
for atte grenspesialiteter og etable-
ring av ti «<nye hovedspesialiteter»
innen indremedisinske fag. Denne
ordningen er i ferd med & finne sin
praktiske utforming, og ogsa Norsk
indremedisinsk forening ma finne
sin nye rolle. Den skal selvsagt veere
a arbeide for en sterk spesialitet i
generell indremedisin — som én av
de ti. Men i tillegg vil vi arbeide for &
styrke den indremedisinske bredde-
kompetansen i andre hoved-, gren-
og kvistspesialiteter. Tidsskriftet du

nd holder i hadnden er et redskap for
det, og vi hdper at vi fortsatt kan utgi
det og sende det ut til var mer enn
3500 «abonnenter» nar foreningens
medlemstall blir sterkt redusert i den
nye strukturen.

Et aktuelt eksempel pa viktigheten av
neert faglig samarbeid mellom spe-
sialiteter finner jeg innen eget fagfelt.
Medikamentgruppen SGLT2 (sodium
glucose transporter-2)-hemmere har
vaert markedsfort som antidiabetika

i Norge i snart 10 &r. De har en
moderat blodsukkersenkende effekt,
men store, randomiserte studier
viste etter hvert at de ogsa reduserte
viktige hjerte-kar hendelser (1-3),

og observasjonelle studier antydet
tilsvarende effekter ogsé i den

brede populasjonen av personer
med type 2 diabetes (4). S& kom
tilsvarende randomiserte, kontrollerte
studier som viste gunstige effekter
p& nyresykdom ved diabetes (5).
Deretter fulgte studier som viste at
medikamentgruppen ogsa reduserer
risikoen for hjertesvikt og nyresvikt
hos pasienter som ikke har diabetes
(6, 7). Med ett er altsd medikamenter
som forst og fremst var i bruk av
endokrinologene blitt hoyaktuelle
ogsa for kardiologer og nefrologer.
Og selvsagt er det allmennpraktikere
som forst og fremst har ansvaret
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for de store pasientgruppene vi her
snakker om.

Eksempelet understreker selvsagt
betydningen av godt samarbeide
mellom ulike spesialiteter omkring
store, viktige pasientgrupper. Men for
meg illustrerer det ogsé viktigheten
av indremedisinen som felles fag-
omrade. Jeg har i gkende grad blitt
oppmerksom pé& «det kardiorenale
syndrom» (8) og samspillet mellom
hjertet og nyrene hos pasienter med
diabetes (9). Og mange av dere vil
tenke pa tilsvarende sammenhenger
fra egne pasienter og egne fagfelt.
S& oppfordringen min er kort og
godt: La oss beholde det brede
indremedisinske perspektivet i all
var videre- og etterutdanning som
indremedisinere!

Nar dette leses, er det trolig kort tid
til jul, og jeg haper smittesituasjonen
tillater at vi kan samles med familie
og venner, om enn i mer begrenset
grad enn tidligere. Og minne
hverandre pa lyspunktene — ikke bare
i hus og hager og pa juletreet, men
sola snur og effektive vaksiner er
(forh&pentligvis) pa vei.

God jul!

Kare Birkeland
(Leder i NIF)

oto: Sven Grotdal, Diabetesforbundet

Kjaere kolleger!

Vi lever fortsatt i en spesiell tid, og
helsevesenet har nok av oppgaver

i slike krisetider. Selv om korona-
belgen har gkt de siste 1-2 maneder,
s& ser vi kanskje over kneika.
Pandemien gker likevel omkring.
Smitten nér for eksempel nye topper
i USA, et trist skue for en nasjon
som star for mye av det ypperste

vi vedkjenner oss. Takk til vare
myndigheter som har tatt situasjonen
med stort alvor, men vi og vart apne
samfunn er ogsa sarbare.

Koronapandemien har pavirket
sykehusdriften. Guri Hagberg med
medforfattere beskriver omorga-
niseringen av akuttbehandlingen

av hjerneslag ved OUS, Ulleval.
Mottaket av mistenkte slagpasienter
ble vurdert pa CT-lab. Egne vaktlag
rullerte, og et sterkere samarbeid
med nevrologene ble opprettet.
Diskusjoner oppsto nasjonalt og
internasjonalt om overgang fra det
etablerte trombolysemedikamentet
alteplase ved hjerneslag versus
tenecteplase som krever mindre
arbeidsinnsats og oppfalging.
Forfatterne omtaler de avveininger
som ma gjeres mellom optimal slag-
behandling og hva som er godt nok
i en krisetid.

Kim Anonsen ved OUS forsvarte i ar
sin avhandling om cystiske lesjoner

i pankreas med en proveforelesning
om akutt pankreatitt. Han presen-
terer her en oppdatert og inngaende
oversikt over temaet: Hva som er
bakgrunnen for akutt pankreatitt,
med hovedfokus pa hvordan man
skal identifisere de pasienter som

vil utvikle et alvorlig og fulminant
bilde, samt behandlingsstrategier for
denne gruppen. Som indremedisiner
kan man fole seg usikker pa dette
siden behandlingen av denne
pasientgruppen med alvorlig SIRS
kan skille seg noe fra det vi kjenner
fra sepsis-pasienter, og involverer

et samarbeid pa tvers av avdelinger
mellom indremedisinere og kirurger
med bruk av avanserte endoskopiske
metoder.

Autoimmune hemolytiske anemier
(AIHA) er en samlebetegnelse pa flere
tilstander med ulik etiologi, patoge-
nese og klinisk sykdomsbilde og som
behandles ulikt. Sigbjern Berentsen
med medforfattere gjennomgar

de tre ulike hovedformene og den
diagnostikken og behandlingen

som finnes for AIHA, basert pa den
kunnskapsutvikling som har skjedd

i lopet av de siste arene.

Kaspar Broch og Lars Gullestad

gér i gjennom forskning pé to nye
behandlingsformer for hjertesvikt
med redusert ejeksjonsfraksjon:
Behandling med angiotensin-
reseptor-/neprilysin-inhibitor og
natrium-glukose-transporter 2-hem-
mere. Nye data har vist betydelig
positive gevinster. Videre pekes pa at
pasienter med hjertesvikt med bevart
ejeksjonsfraksjon (HFpEF), kanskje
ogsé har behandlingeffekter av disse
medikamentene, og av spirolakton.
Det vil bli spennende & se hvordan
behandlingen av hjertesvikt eventuelt
vil endres i tiden som kommer.

Anne Schgnberg og Grethe Astrom
Ueland omtaler i sin artikkel endo-
krinologiske komplikasjoner ved
behandling av multippel sklerose
med medikamentet alemtuzumab,
som er et monoklonalt antistoff.

En vanlig bivirkning kan vaere
autoimmun tyreoidea-sykdom, og
da spesielt Graves sykdom. Disse
pasientene skiller seg imidlertid

fra de med “klassisk Graves” bade
nar det gjelder klinisk forlgp,
symptombyrde og biokjemisk bilde.
Det er viktig & ta heyde for forut
eksisterende autoimmun/thyroidea
sykdom ndr man selekterer pasienter
til denne typen behandling.

Trond Bjegrge ved lungemedisinsk
avdeling p4 OUS Ulleval tar i sitt
innlegg for seg dilemmaer knyttet til
ny forerkortforskrift ved OSAS. Det er
stor usikkerhet omkring vurdering av
sgvnighetstendensen bak rattet, og
apnoe-hypopne-indeksen (AHI) er i
denne sammenheng et utilstrekkelig

Redakterens spalte

objektivt mal. Vurderingen av
tilstrekkelig behandlingseffekt og
symptomkontroll har tilsvarende
problematiske aspekter. Forfatteren
foreslar i sin algoritme en praktisk
tilneerming, der diagnosen moderat
eller alvorlig OSAS iht AHI-kriteriet
vurderes sammen med sgvnighet.

Norsk indremedisinsk forening

holdt for forste gang sitt arlige
Hostmeote i form av et webinar med
seks fagpresentasjoner rundt tema
“Covid-19 pandemien”. Det var
forskjellige aspekter ved infeksjonen
som foredragsholderne tok for seg:
Alt fra kritisk diskusjon av “den mest
leste kardiologiske artikkelen pa
mange ar”, til infeksjonens pavirkning
av pasienter med inflammatorisk
tarmsykdom, diabetes og nyre-
sykdom samt hematologiske
komplikasjoner. | tillegg til dette tok
man for seg kliniske erfaringer med
Covid-19 pasienter sett fra geriatrisk
og infeksjonsmedisinsk synspunkt
pé 2 ulike sykehus i Norge. | tillegg
til rapporten som publiseres i dette
nummeret, kan foredragene fortsatt
sees online via lenker som man finner
pa Indremedisinsk forening sine
nettsider.

| dette nummer folger ogsa

omtale av medisinsk avdeling ved
Forde sentralsykehus. Og vi viser til
foreningssidene fra Norsk endokrino-
logisk forening og Norsk forening for
geriatri.

Vi takker alle vare bidragsytere for
stor innsats. Da vi na avslutter var 11.
argang, er det gledelig & konstatere
hvordan Indremedisineren har blitt
tatt imot fra alle parter. Fortsatt er
vi avhengige av bidrag og ideer,

og vi etterlyser flere innlegg utenfra.
Stor takk rettes ogsa til Ragnar
Madsen og Cox, som trofast har
hjulpet & sikre at vart blad fremstar
med slik kvalitet.

Redaksjonen gnsker s alle sine
lesere en riktig god jul.

Stephen Hewitt
I.__l ;JE’P

’L

Ole Kristian H.
Furulund

Maya Bass



Fagartikkel

Kim V. Anonsen

Amylase/lipase

=3x gvre grense

Akutt pankreatitt

Akutt pankreatitt er den tredje vanligste gastroenterologiske innleggelsesarsaken i sykehus.
Majoriteten av pasientene far en mild akutt pankreatitt og blir utskrevet etter et kortvarig
sykehusopphold. Pasientene som utvikler alvorlig, nekrotiserende pankreatitt, risikerer et
langtrukket og komplisert sykehusopphold. For noen av pasientene er akutt pankreatitt
starten péa en kronisk pankreatitt.

Kim V. Anonsen, overlege ved Gastromedisinsk avdeling, Oslo universitetssykehus.

Insidensen av kronisk pankreatitt
er anslatt til ca. 30/100 000

og er trolig skende. Etter Gl-
bledning og gallesteinssykdom er
det den tredje hyppigste arsaken til
sykehusinnleggelser. Handteringen
av akutt pankreatitt har gitt bedre
prognose de siste tidrene, men slike
tall er belemret med usikkerhet.
Mortaliteten er i underkant av 2 %,
men varierer betydelig avhengig av
alvorlighetsgraden.

Atlanta-klassifikasjonen

Nar akutt pankreatitt er tema, er

det viktig med enhetlig terminologi.
Begrepene vi vanligvis benytter

ved akutt pankreatitt er i dag
definert i Atlanta-klassifikasjonen

fra 2012. Ferst og fremst m& man
veere enige nar man diagnostiserer
akutt pankreatitt (Figur 1). Det er
sdledes nok & ha typiske symptomer
(epigastralgi med utstraling til rygg)
og tilstrekkelig forhoyede pancreas-
enzymer for 3 stille diagnosen. | tidlig
fase er bildediagnostikk ofte indisert
for & avdekke gallesteinsykdom,

Sterke smerter

i epigastriet

Forstagrret
pancreas

Figur 1. Diagnosen akutt pankreatitt kan stilles pa
bakgrunn av symptomer, bildediagnostikk og blodprover.
Minst to av tre kriterier ma veere oppfylt.

og da er UL/MRCP foretrukket.

| praksis blir nok mange undersgkt
med CT i tillegg, i differensial-
diagnostisk syemed, men CT er ikke
egnet for alvorlighetsgradering for
det har gatt omtrent tre degn; altsa
tre dager etter symptomdebut og
ikke tre dager etter innleggelsen.
Men akutt pankreatitt gjer gjerne sa
vondt at pasientene innlegges tidlig
i forlopet.

Patogenesen ved akutt pankreatitt
kan oppsummeres som falger:

En utlesende arsak gir intrapan-
kreatisk trypsinogenaktivering.
Trypsin aktiverer fordeyelsesenzymer
i kjertelen og gir varierende grad av
skade pa pancreas og omliggende
vev. Kaskaden av reaksjoner gir fri-
gjering av inflammatoriske cytokiner
og fordgyelsesenzymer som kan
medfere SIRS (Figur 2). Arsakene til
akutt pankreatitt er mange, men man
har ikke arsaksspesifikk behandling.
P& den annen side, hvis man kjenner
arsaken, kan man forebygge nye
episoder.

Den vanligste arsaken til akutt
pankreatitt er gallestein, fulgt av
alkohol (Figur 3). Andre utlesende
arsaker kan veere ERCP, hypertri-
glyseridemi, hyperkalsemi, malignitet,
mutasjoner, sirkulasjonsforstyrrelser,
virus og medikamenter. Rayking

er en stigende stjerne pa den
etiologiske himmelen.

Alvorlighetsgrad og
komplikasjoner

Vi skiller mellom to typer akutt
pankreatitt: interstitiell og
nekrotiserende (Bilde 1). De fleste
akutte pankreatittene er heldigvis
interstitielle og milde. Atlanta-
klassifikasjonen deler komplikasjoner

i lokale og systemiske. Bade
komplikasjoner og organsvikt er
definerende for alvorlighetsgraden,
og foreligger det noen av disse, er
det ikke en mild pankreatitt. Moderat
og alvorlig pankreatitt skilles med
varigheten av organsvikt (Tabell 1).
Organsvikt er definert som modifisert
Marshall-skar pa 2 eller mer (Tabell
2). Kriteriene for respirasjonssvikt

vil veere oppfylt hvis PaO,/FiO, <40,
ratioen er omtrent 40 hvis PaO, er 10
kPa nér pasienten far oksygentilfarsel
pa 2 L O,/min. Systemiske komplika-
sjoner er definert som forverring

av komorbiditet som foreld for
pankreatitten, eksempelvis KOLS

og koronarsykdom.

Prognostisering

Pasienter som utvikler nekroti-
serende pankreatitt er betydelig

mer krevende enn de som far mild
pankreatitt. Triage for optimal
monitorering og behandling har fatt
stor oppmerksomhet i pankreato-
logien, og det er utviklet omfattende
skaringssystemer for tidlig progno-
stisering (f.eks. Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation Il (APACHE
Il) og Japanese Severity Score (JSS)).
Det de har til felles er at de krever
sveert mange parametre for  gi en
ganske upalitelig prognose. Eller som
S. S. Vege ved Mayo-klinikken sier:
«On day One, they all look the same.»

Noen risikofaktorer for alvorlig
pankreatitt er imidlertid allerede kjent
nar pasientene innlegges, som alder
og overvekt. Pasienter med tidlig
SIRS vil oftere utvikle en alvorlig
pankreatitt, og noe sé enkelt som &
fa en CRP-stigning til >150 innen to
dagn, kan predikere nekrotiserende,
alvorlig pankreatitt.

W

o,

b
Intrapankreatisk
trypsinogenaktivering

Aktivering av
fordgyelsesenzymer

Skade pa nabo

vaesketap

Fagartikkel

Figur 2. Kaskadereaksjonen ved akutt pankreatitt. Kim V. Anonsen og Servier Medical Art (Creative Common Attribution 3.0 Generic

Licence. http://smart.servier.com).

Alvorlig pankreatitt medforer

et betydelig tap av vaeske fra
sirkulasjonen, bade til interstitiet

og spesielt som tredjeromsvaeske
(ascites/pleuravaeske). Identifikasjon
og kompensasjon av vaesketapet

er det viktigste tidlige tiltaket ved
akutt pankreatitt. Var evne til &
kompensere intravaskuleert veesketap
kan males med f.eks. hematokrit

og karbamid, og det foreligger god
dokumentasjon pa at utilstrekkelig
substitusjon gir et mer alvorlig forlep
og darligere prognose.

Behandlingsretningslinjer

Det finnes intet spesifikt farmako-
logisk virkestoff som hjelper mot
akutt pankreatitt. Retningslinjer
foreskriver imidlertid rask og liberal
vaeskebehandling. Retningslinjene

fra IAP/APA (International Asso-
ciation of Pancreatology/American
Pancreatic Association) anbefaler
malrettet veesketerapi med en
infusjonshastighet pa 5-10 mL/

kg/t, og behandlingsmalene er

bl.a. hjertefrekvens <120/min, MAP
65-85 mmHg, diurese >0,5 mL/kg/t
og hematokrit 35-44 %. Ringer-
acetat er anbefalt vaeskelgsning.
Det er naermest ironisk at mange
pasienter mater dehydrerte til ERCP,
delvis grunnet kravet om faste for
undersgkelsen. Vi gir derfor rikelig
intravengs vaeske bade for, under og
etter prosedyren som post-ERCP-
pankreatitt-profylakse. Dessuten
har vi de siste &rene gitt diklofenak
100 mg supp. til de fleste ERCP-
pasientene.

Akutt pankreatitt er ikke en bakterie-
infeksjon, og profylaktisk antibiotika
er fraradet fordi det bare er forbundet
med ugunstige effekter. Bakterier og
sopp kan gi alvorlige komplikasjoner
i sen fase (dvs. 1 - 3 uker etter
symptomdebut), og da stiller det

seg annerledes.

Enteral ernaering star sentralt

i behandlingsretningslinjene.

I motsetning til tidligere praksis,
star pasientene fritt til & spise om
de gnsker og klarer — uavhengig av
om pancreasenzymene fortsatt er
forhoyet. Smerter, kvalme/oppkast
og gastrointestinal obstruksjon er
begrensende faktorer som regelmes-
sig medferer sondeernaering eller
total parenteral erneering (TPN),
men en tredjedel av pasientene med

) = .
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Figur 3. En rekke tilstander kan gi akutt pankreatitt. Kim V. Anonsen og Servier Medical Art (Creative Common Attribution 3.0 Generic

Licence. http://smart.servier.com).
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Alvorlighetsgrad Mild Moderat
Ingen organsvikt : :

- F k
Definisjon Ingen lokale eller orbigaende organsvikt

- - <48 timer

systemiske komplikasjoner
Mortalitet 80% 15%

Tabell 1. Definisjonen pa mild, moderat og alvorlig akutt pankreatitt.

nekrotiserende pankreatitt klarer &
spise allerede den forste dagen. TPN
gir gkt mortalitet, og det samme er
tilfelle for probiotika. Oppsummert
kan man si at tarmen trenger neering,
men ikke bakterietilskudd.

Gallesteinsutlost pankreatitt
Noen behandlingsrad er arsaks-
spesifikke. Timing og indikasjon
for ERCP ved gallesteinsutlost
pankreatitt har veert ivrig debat-
tert. Vi vet godt at gallesteiner i
ductus choledochus som generell
hovedregel, ber fijernes, men det er
ingen hasteprosedyre. Gallesteins-
pankreatitt komplisert av kolangitt,
derimot, bar behandles innen 72
timer, og mye tyder pa at <24 timer

kan veere enda litt bedre, alts&
ERCP samme dag, eller pafelgende
dag dersom pasienten legges inn
om natten. Selv ved obstruerende
konkrement og ikterus, men uten
kolangitt, er det ingen hast.

Pasienter med mild akutt galle-
steinspankreatitt ber fa fiernet
gallebleeren for utreise. PONCHO-
studien fra 2015 dokumenterer at
reinnleggelsesraten for gallesteins-
relaterte komplikasjoner, ofte en

ny pankreatitt, er signifikant okt
hvis pasientene utskrives med sin
steinfylte gallebleere. Det er ikke
sikkert at den neste pankreatitten er
mild.

Vedvarende organsvikt
>48 timer

Den to-puklete kamelen

Hos pasientene med alvorlig
pankreatitt observerer man at
sykdommen har to faser. De to
fasene bidrar til hver sin halvpart

av mortaliteten, som er pé ca.

10 %. Mortaliteten i den forste

fasen er typisk en fglge av SIRS

og organsvikt. | den andre fasen
overtar sepsis med komplikasjoner
og bladninger. Alle sykdomsforlgp er
forskjellige, men overgangen mellom
tidlig og sen fase ligger 1-3 uker ut i
forlgpet.

Tilsvarende er de lokale komplikasjo-
nene delt i tidlige og sene. Forlopet
av en interstitiell pankreatitt kan
kompliseres av akutte peripan-

Bilde 1. CT av en interstitiell pankreatitt som viser en forstarret, edemates pancreas (b) med peripankreatisk fettvevsreaksjon (a), og
en nekrotiserende pankreatitt med ikke-kontrastladende corpus og cauda pancreatis (c), og kontrast b&de i aorta og et sirkulert caput
pancreatis(d). Radiologyassistant.nl.

)
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(kPa)

<90, resp.
pd vaeske

Respirasjonssvikt

134-169 ‘ 170-310 ‘ 311-439 ‘ >439

Nyresvikt

<90, ikke <80 <30
vaeskeresp. pH 7,3

‘ pH 7,2

(ne/L)

(mmHg)

Hjertesvikt

Tabell 2. Marshalls modifiserte skaringssystem for organsvikt. Servier Medical Art (Creative Common Attribution 3.0 Generic Licence.

http://smart.servier.com).

kreatiske vaeskeansamlinger. Disse
resorberes som regel, men hvis

de organiseres til hulrom med en
falsk vegg, kalles de pseudocyster.
Pseudocyster er relativt uvanlige.
Nekrotisk pankreatitt kan i tidlig
fase kompliseres av akutt nekrotisk
ansamling og senere organiseres til
en innkapslet nekrose («walled-off
necrosis»; WON). Dagligtalen i
klinikken er ikke alltid helt stringent,
og det er ikke umulig at ogsa
undertegnede feilaktig har omtalt en
WON med det langt mer bekvemme
begrepet ‘pseudocyste’ — ogsa
etter at Atlanta-klassifikasjonen

ble publisert i 2013. Modningen til
pseudocyste eller WON tar vanligvis
minst 4 uker, og det har betydning
for tidspunktet for en eventuell
intervensjon.

Vi anslar at omtrent 60 % av
nekrosene resorberes spontant,

og at omtrent 70 % forblir sterile.
Indikasjon for intervensjon utlgses
oftest av en infeksjon, men hvis

en steril nekrose blir stor og gir
gastrointestinal obstruksjon, kan det
veere aktuelt med drenasje. Omtrent

30 % av nekrosene blir imidlertid
infisert, og dette er den viktigste
enkeltarsaken til mortaliteten ved
akutt nekrotisk pankreatitt. Den
kliniske utfordringen er & avdekke
infeksjonsdebut hos en allerede
alvorlig syk pasient. Som forventet,
er klinisk forverring, okt leukocyttall,
feber, bakteriemi og en vedvarende,
utilpass pasient blant observasjone-
ne som stetter infeksjonsmistanken.
Blant 20-40 % av de infiserte
nekrosene ser man gassbobler,

noe som anses patognomonisk for
infeksjon. Provetaking fra nekroser
er ikke indisert pa grunn av risiko
for falsk negativ prave og forsinket
behandling, samt grunnet risikoen
for & kontaminere en steril nekrose.

Infiserte nekroser
Behandlingen kan oppsummeres
kort: Antibiotika farst. Vent pa WON.

Noen ganger er antibiotika alene nok,
men ofte er drenasje ngdvendig. Hvis
man skal drenere, er det langt feerre
komplikasjoner forbundet med &
drenere en moden nekrose. S4, hvor-
dan skal man drenere? For det forste:

For alle praktiske formal: Apen kirurgi
med nekrosektomi, er utdatert.
Husets vin bgr vaere minimalt invasiv:
perkutan eller endoskopisk (Bilde 2),
eventuelt som en kombinasjon med
kirurgi (hybridlgsninger). Man fore-
trekker & anlegge perkutan tilgang
retroperitonealt, det vil si foran nyre
og bak colon. Kanalen kan utvides
slik at man eventuelt kan gjore
nekrosektomi med stivt skop (video-
assisted retroperitoneal debridement;
VARD). Endoskopisk drenasje gjores
EUS-veiledet med anleggelse av
enten dobbel grisehale-stenter eller
metallstenter (lumen-apposing metal
stent; LAMS).

Tilneermingen er trinnvis (step-up)
der man starter enkelt og avanserer
til mer kompliserte teknikker ved
behov. | PANTER-studien forble
enkel, perkutan drenasje tilstrekkelig
behandling hos 35 % av pasientene.
En utfordring med perkutan tilgang er
fistler. | TENSION-studien sammen-
lignet man step-up med endoskopisk
eller perkutan tilgang ferst, og
pancreasfistelraten var henholdsvis

5 % og 32 % (p=0,0011). Dessuten

Identifikasjon og kompensasjon av
vaesketapet er det viktigste tidlige
tiltaket ved akutt pankreatitt.
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Pasienter
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steinspankreatitt bar
fa fiernet gallebleeren
for utreise

Bilde 2. Endoskopisk bilde fra magesekken som nettopp har fatt lagt en LAMS (lumen-apposing
metal stent) for & drenere en infisert, innkapslet nekrose (walled-off necrosis). Det temte seg

Bilde 3. Endoskopisk ultralyd med radialt skop som viser ductus choledochus (bla pil) og et papillenaert, skyggegivende konkrement (gul
betydelige mengder illeluktende puss. Kim V. Anonsen, Oslo universitetssykehus.

ble pasientene som ble behandlet
perkutant, vaerende nesten dobbelt
sd mange dager pa sykehus i lgpet
av halvaret etter intervensjonen (65
mot 35 dager, p=0,014).

Akutt pankreatitt er forbundet med
en rekke vaskulaere komplikasjoner,
som arterielle pseudoaneurysmer

og vengs tromboembolisk sykdom.
Intern fistulering og fistulering til hud
forekommer, og hos noen pasienter
er pankreatitten og dens komplika-
sjoner sa plasskrevende at de utvikler
abdominalt kompartmentsyndrom.

Oppfolging

Hos pasienter som har en alkohol-
utlgst akutt pankreatitt, er effekten
av rusbehandling, under sykehus-
oppholdet og med oppfalging etter
utskrivelse, blant annet dokumentert
i en finsk studie. Roykestopp har ikke
dokumentert effekt, men her mangler
man data. Hvis man ikke finner en
arsak til pankreatitten hos en pasient
eldre enn ca. 50 &r, bgr man vurdere
CT etter 2-3 méneder med tanke

pa malignitet. Blant yngre pasienter
kan det foreligge en genetisk

mutasjon. Hereditaer pankreatitt
forarsaket av PRSS1-mutasjon vil
ofte vaere pavist for voksen alder.
PRSS1 er en autosomal dominant
mutasjon i serinprotease 1-genet
som koder trypsin 1. Mutasjonen gir
intrapankreatisk enzymaktivering.
Penetransen er 80-90 %. SPINK1- og
CFTR-mutasjoner m.fl. bidrar med en
«sérbarhet» for pankreatitt av andre
arsaker og kan oppfattes som medi-
atorer for betennelsen. SPINK1-genet
koder serinproteaseinhibitor Kazal
type 1, som er en trypsinhemmer.
CFTR-mutasjoner kan gi cystisk
fibrose. Det er mindre kjent at homo-
og heterozygositet for kombinasjoner
av de over mer enn 2000 paviste
CFTR-mutasjonene, kan gi akutt og
kronisk pankreatitt som en del av
fenotypen. Selv om genfeilen ikke
kan repareres, er var erfaring at
kunnskapen om mutasjonen er til god
stotte nar pasienten skal motiveres
for en livsstilsendring for & unnga nye
pankreatitter.

En annen utfordring er at akutt
pankreatitt kan skyldes galle-
stein selv om man ikke har pavist

konkrementer verken ved trans-
abdominal ultralyd eller MR. Selv
om disse er gode verktoy i galle-
steinsdiagnostikken, kan steinene
veere sa sma at sensitiviteten allikevel
er utilstrekkelig. Vi bruker av og til
endoskopisk ultralyd for & pavise
microlithiasis (Bilde 3) i oppfelgingen
av idiopatiske akutte pankreatitter.
Behandlingen er ERCP med papil-
lotomi og steinekstraksjon, gjerne i
samme seanse.

Hva med risikoen for kronisk
pankreatitt? Epidemiologiske data
tyder pd at risikoen for & utvikle
kronisk pankreatitt pa sikt, etter én
omgang med akutt pankreatitt, er ca.
10 %, men ved gjentatte episoder
oker den til droyt 30 %. | tillegg
utvikler en rekke pasienter eksokrin
og endokrin insuffisiens. Eksokrin
svikt er relativt enkelt & handtere,

sé lenge man oppdager den og gir
haye nok enzymsubstitusjonsdoser.
Den pankreatogene diabetes
mellitus (type 3c) er mer utfordrende
a behandle.

pil). Kim V. Anonsen, Oslo universitetssykehus.

Konklusjon

De fleste akutte pankreatittene er
milde. For & redusere sykdommens
morbiditet og mortalitet m& man
identifisere og optimalisere behand-
lingen av de pasientene som utvikler
alvorlig, nekrotiserende pankreatitt.
Utfordringen ligger i at tidlig progno-
stisering er upresis. Tidlig og liberal
vaeskebehandling er helt avgjerende
for pasienten — uansett arsak og
antatt alvorlighetsgrad. Enteral
ernaering er gunstig. Profylaktisk anti-
biotika anbefales ikke. Pasienter med
mild akutt gallesteinspankreatitt, bor
kolecystektomeres under oppholdet.
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biotika og kirurgisk behandling). Amputasjon av underekstremiteter: @kt
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Pasienten bgr informeres om risiko for hypoglykemi, spesielt ved bruk sammen
med sulfonylurea eller insulin. Hjelpestoffer: Inneholder laktose og skal ikke
brukes ved galaktoseintoleranse, total laktasemangel eller glukose-galakto-
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Autoimmun hemolytisk anemi

Autoimmun hemolytisk anemi defineres som okt destruksjon av erytrocytter forarsaket av
autoantistoff mot antigener pa celleoverflaten. Sykdomsgruppen er uvanlig, men leger ved
de fleste medisinske sykehusavdelinger vil mate slike pasienter. Emnet er ogsa viktig innen
transfusjonsmedisin.
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Innledning

En norsk oversiktsartikkel ble
publisert i 2009 (1). Siden har det
tilkommet nye funn vedrgrende
etiologi, patogenese, diagnostikk
og behandling (2-4). Tidligere har
klinisk praksis i stor grad veert
basert pa ekspertanbefalinger,

kasuistikker og erfaring, men de
siste par tidrene er det publisert flere
prospektive og andre systematiske
kliniske studier. B&de i Norge og
internasjonalt ser man eksempler

pa at utredning og behandling kan
forbedres (2, 5, 6). 1 2020 ble det for
forste gang publisert et internasjonalt

Tabell 1. Autoimmune hemolytiske anemier

Varme-
antistoff-
type

Varme-
antistoff-
type

Kulde-
agglutinin-
sykdom
(CAD)

Sekundeert
kulde-
agglutinin-
syndrom
(CAS)

Kulde-
antistoff-
type

Parok-
sysmal
kulde-
hemoglo-
binuri (PCH)

Blandet
varme- og
kuldeanti-
stofftype

Blandet
type

Sekundeer i litt
over 50% av
tilfellene

Lavgradig
lymfopro-
liferativ
beinmargs-
sykdom

Sekundeert til
Mycoplasma-
pneumoni,
Epstein-Barr-
virus-infeksjon,
aggressivtlym-
fom, og andre
Postviralt
(barn).

Tertieer syfilis,
hematologisk
malignitet
(voksne)

Ikke klarlagt

Varmeaktivt, IgG (og/
polyklonalt, eller IgM
panreaktivt /1gA)
Kulde-

lutinin,
agq u |r?|n IgM
anti-1 (sjelden )

. (sjelden
anti-Pr), 19G)
mono-klonalt e
Kulde-
agglutinin,
anti-1 eller IgM eller
anti-i, poly- 19G
eller mono-
klonalt
Ikke-agglu-
tinerende
bifasisk

|
antistoff, 96
anti-P,
polyklonalt
Bade
varme- og 19G og
kuldeaktive IgM

antistoffer.

Ofte ingen. Klas-
sisk aktiverings-
vei (++), terminal
reaksjonsvei (+)

Klassisk
aktiveringsvei
+++, terminal
reaksjonsvei (+)

Klassisk
aktiveringsvei
+++, terminal
reaksjonsvei (+)

Klassisk
aktiveringsvei
+++, terminal
reaksjonsvei +++

Ufullstendig
klarlagt.

konsensusarbeid om diagnostikk og

behandling (2), og det finnes ogsa
britiske retningslinjer (3, 7). Denne
oversikten bygger pa et systematisk
sok i PubMed, det internasjonale
konsensusdokumentet og egen

forskning.

Ekstra-
vaskulaer

Ekstra-
vaskuleer

Ekstra-
vaskulaer

Intra-
vaskulaer

lkke klarlagt

5-10 per
million per &r.
Alle aldre,
hyppigst
eldre.

2,4,8)

1,9 per
million per
ar i Norge.
Vesentlig
eldre.

@4,5,9)

Sjelden, alle

2,6
aldre @8

Sjelden
hos barn,
ekstremt
sjelden hos
voksne.

4, 10)

Sjelden,
sannsyn-
ligvis
overdiag-
nostisert

2,8,11)
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Figur 1. Varmeantistoffmediert autoimmun hemolyse. Opsoniserte
erytrocytter nedbrytes i det mononukleaere fagocyttsystem i milten, eventuelt
etter forutgdende omdanning til sfeerocytter. Komplementmediert hemolyse
kan inntre i varierende grad, vesentlig ved fagocytose i leveren. C1 osv.:
komplementproteiner.
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Figur 2. Kuldeagglutininsykdom. Hemolysen er komplementmediert og
vesentlig ekstravaskulaer med fagocytose av C3b-opsoniserte erytrocytter
i leveren. Intravaskulaer hemolyse kan forekomme. C1 osv.: komplemen-
proteiner. CA: kuldeagglutinin.

Autoimmun hemolytisk anemi er en samlebetegnelse for
flere tilstander som har ulik etiologi, patogenese og klinisk
sykdomsbilde, og som behandles ulikt (Tabell 1).

Autoimmun hemolytisk anemi av varmeantistofftype
Et varmeantistoff har sterst affinitet til antigenet ved 37°C.
Ved varmeantistoffmediert hemolyse er autoantistoffene
polyklonale, dvs. produsert av ikke-klonale B-lymfocytter
(2). De er vanligvis av IgG-type, men kan vaere IgM eller en
sjelden gang IgA. Patogenesen er sammensatt (Figur 1).
T-cellenes regulering av B-cellesystemet spiller ogsé en
sentral rolle. Signalsubstansen cytotoksisk T-lymfocyttas-
sosiert protein 4 (CTLA-4) aktiverer regulatoriske T-celler
(Treg—celler), som er viktige for immunologisk toleranse.
Polymorfisme av genet for CTLA-4 kan disponere

for autoimmune sykdommer, ikke minst autoimmune
cytopenier. Ogsa den celluleere signalveien for «program-
mert celleded 1» (PD-1) er et sjekkpunkt for immunologisk
toleranse, og medikamentell hemming av PD-1 medfarer
okt risiko for autoimmunitet (12).

Hos neer 50% av pasientene med varmeantistoffmediert
hemolyse pavises det ingen tilgrunnliggende eller
assosiert sykdom, og tilstanden kalles da primeer (2).

Litt over halvparten av tilfellene er sekundaere, dvs.
assosiert med kronisk lymfatisk leukemi, systemisk lupus
erythematosus (SLE), vanlig variabel immunsvikt eller
andre immunologiske eller lymfoproliferative sykdommer
(8). Samtidig eller sekvensiell kombinasjon med immun
trombocytopeni, kalles Evans’ syndrom. Iblant kan den
lymfoproliferative sykdommen forst erkjennes flere ar
etter debut av hemolyse. Autoimmun hemolytisk anemi
medfarer gkt risiko for vengs tromboembolisme (2, 5, 13).
Kuldeagglutininsykdom

Kuldeantistoffer har storst affinitet til antigenet ved
0-4°C, men kan reagere ogsa ved hgyere temperatur

(4). Kuldeantistoffer som agglutinerer erytrocytter,

kalles kuldeagglutininer. Den hgyeste temperaturen der
agglutinasjon kan pavises, kalles den termale amplituden,
og kuldeagglutininer med en hoyere termal amplitude enn
ca. 28°C vil veere patogene (10, 28). Kuldeagglutinintiteret
er den inverse verdien av den storste serum- eller
plasmafortynningen der agglutinering av erytrocytter kan
péavises ved en gitt temperatur. Dersom for eksempel
erytrocytter agglutinerer ved 4°C nar pasientplasma
tilsettes i fortynning 1:64, men ikke ved fortynning 1:128,
angis titeret som 64 ved 4°C.

Kuldeagglutininsykdom (cold agglutinin disease, CAD)
defineres som en autoimmun hemolytisk anemi der
autoantistoffet er et kuldeagglutinin og der det ikke kan
pavises noen tilgrunnliggende klinisk sykdom (2, 6). Flere
studier har vist at slike pasienter, som tidligere gjerne fikk
diagnosen primeer eller idiopatisk kuldeagglutininsykdom,
har en klonal, lymfoproliferativ beinmargssykdom som
kan veere vanskelig & diagnostisere (5, 9). Slike beinmarg-
sfunn har i praksis ofte blitt klassifisert som lymfoplas-
macytisk lymfom eller splenisk marginalsonelymfom, men
nyere studier har vist at det i de aller fleste tilfeller dreier
seg om en relativt ensartet histopatologisk tilstand som
har fatt betegnelsen kuldeagglutinin-assosiert lymfoproli-
ferativ beinmargssykdom (9).

Kuldeagglutininet er monoklonalt,
vanligvis et IgM, og produseres av
klonale lymfocytter i beinmargen.
Nar kuldeagglutininet bindes til

sitt antigen, initieres komplement-
mediert hemolyse som vist i Figur 2.
Avkjoling i de kaldere delene av blod-
sirkulasjonen forer til agglutinering
av erytrocytter. Dette vanskeliggjer
passasije i kapillaerene, og 50-60%
av pasientene har kuldeinduserte
sirkulasjonssymptomer som kan
variere fra lett akrocyanose til
invalidiserende Raynaud-liknende
fenomener (5).

Noen personer far tilfeldig pavist
polyklonale kuldeagglutininer i

lavt titer, med lav termal amplitude
og uten hemolyse eller kliniske symp-
tomer. De har ikke kuldeagglutinin-
sykdom eller -syndrom (6).

Andre typer

Sekundeert kuldeagglutininsyndrom
Betegnelsene kuldeagglutininsykdom
og kuldeagglutininsyndrom ble
tidligere brukt synonymt. | dag skiller
vi mellom kuldeagglutininsykdom

(en veldefinert klinisk-patologisk
entitet som forklart ovenfor) og
sekundeert kuldeagglutininsyndrom
(cold agglutinin syndrome, CAS) (2,
6). Sistnevnte er en kuldeagglutinin-
mediert hemolytisk anemi som
oppstar sekundzert til annen klinisk
sykdom. De fleste tilfeller inntrer
under eller etter infeksjon med
Mycoplasma pneumoniae (14).
Andre infeksigse arsaker er Epstein-
Barr-virus, cytomegalovirus, andre
virus eller Chlamydia pneumoniae.
Syndromet kan ogsé veere assosiert
med malign sykdom, oftest
aggressivt B-cellelymfom (6).

Paroksysmal kuldehemoglobinuri
Ved paroksysmal kuldehemoglobinuri
er autoantistoffet bifasisk og kalles
Donath-Landsteiners antistoff (2,
10). Det bindes til sitt antigen

ved temperaturer under sentral
kroppstemperatur, men péfelgende
komplementaktivering foregar etter
oppvarming til 37°C i den sentrale
sirkulasjonen. Sykdommen forekom-
mer na nesten bare som en sjelden,
postviral komplikasjon hos sma barn
(10, 15).

Medikamentassosiert hemolytisk anemi
De fleste medikamentbetingete
hemolytiske anemier medieres via

| Anemi, mistanke om hemolytisk anemi

v

| Laktatdehydrogenase, bilirubin, haptoglobin, retikulocytter

Ja HMDN
I Hemolytisk anemi
¥

| Direkte antiglobulintest |

Ikke

hemolytisk anemi

JPositiv

| Autoimmun hemeolytisk anemi |

—LNegativ |
Sannsynligvis ikke

autoimmun hemolytisk

anemi

| Monospesifikk direkte antiglobulintest |

C3d-, lgG+, IgM-

Varmeantistofftype

Tilgrunnliggende
fassosiert
sykdom?

Nei Ja
w L 4

Primaer | [ Sekundar

Utrede
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Varme- eller kuldeantistofftype |

¥
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kuldeagglutinin- sykdom
syndrom

k

Elektroforese, beinmargsbiopsi
og -vaeskestromscytometri

Figur 3. Diagnostisk algoritme ved autoimmun hemolytisk anemi.

immunologiske mekanismer (7). Over
100 legemidler er rapportert & kunne
gi denne bivirkningen, som likevel
forekommer sjelden. Tidligere var
arsaken som regel alfametyldopa
eller store penicillindoser, men i dag
dominerer ceftriaxon, andre kefalo-
sporiner og ikke-steroide antiinflam-
matoriske midler (2, 7). Ved kronisk
lymfatisk leukemi kan behandling
med fludarabin eller klorambucil,
seerlig i monoterapi, oke risikoen for
autoimmun hemolyse (2). Ikke uventet
kan ogsa sjekkpunkthemmere

som brukes i immunologisk kreft-
behandling, seerlig PD-1-inhibitorer,
gi autoimmune komplikasjoner, bl.a.
hemolytisk anemi (12).

Blandet varme- og kuldeantistofftype
Insidensen av denne undergruppen er
omdiskutert, men sannsynligvis er den
sveert sjelden og overdiagnostisert
(11). Patogenesen er ufullstendig
klarlagt og antakelig heterogen.

Diagnostikk

Figur 3 viser en utredningsalgoritme,
og Tabell 2 gir en oversikt over
aktuelle praver. Ved hemolyse finner
man vanligvis forhgyede nivaer av
laktatdehydrogenase og bilirubin,
mens haptoglobin er nedsatt eller
ikke detekterbart. Retikulocytose
stotter hemolysediagnosen. Hos
noen pasienter har imidlertid
autoantistoffet ogséa aktivitet mot
erytrocyttforstadier i beinmargen,
og derfor kan retikulocyttallet enkelte
ganger vaere normalt eller lavt (2,

8). Nar hemolyse er pavist, utfarer
man direkte antiglobulintest (DAT)
for & pavise autoimmun patoge-
nese. Positiv test viser at det finnes
immunglobulin og/eller komplement

pé erytrocyttoverflaten.

Ved positiv DAT ma man alltid
utfare monospesifikk («utvidet»)
DAT (2). Denne testen undersoker
hvilken immunglobulinklasse eller

Fagartikkel
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Tabell 2. Prgver ved utredning av autoimmun hemolytisk anemi

Test/analyse Prgvemateriale Hensikt Merknader Referanser
Hemoglobin Blod Pavise anemi - -
Laktatdehydrogenase, Serum/plasma Pavise hemolyse - ]
bilirubin, haptoglobin
Retikolocytter Blod Verifisere gkt omsetning av Forhgyet verdi stotter hemolyse, men normal (2, 5, 8)
erytrocytter eller lav verdi forekommer
Fritt hemoglobin Urin og/eller serum/ Pavise hemoglobinuri eller fritt Viser intravaskulaer hemolyse 2, 3,6)
plasma hemoglobin i blodet
Polyspesifikk («enkel») direkte ~ Blod P&vise immunglobulin og/ Positiv test statter autoimmun patogenese. 2)
antiglobulintest eller komplementprotein pa Negativ test («<DAT-negativ autoimmun
erytrocyttene hemolytisk anemi») hos 3-10%.
Monospesifikk («utvidet») Blod Identifisere type immunglobulin  Nedvendig for klassifisering. Nedvendig (2-4)
direkte antiglobulintest og/eller komplementprotein pd  for diagnose ved rent IgA-mediert sykdom.
erytrocyttene Positivitet bare for C3(d) tyder pa at IgM har
veert involvert.
Kuldeagglutinintiter Serum/plasma Pavise kuldeagglutinin Prgven mé& holde 37-380C fra taking til 2,5,6)

Donath-Landsteiners test Blod

Kvantitering av immunglobu-

linklasser

Elektroforese

Immunfiksasjon

Beinmargsbiopsi

Vaeskestromscytometri

semikvantitativt

Pavise bifasisk antistoff ved pa-

roksysmal kulde-hemoglobinuri

Serum/plasma

Patologiske verdier ses

bl.a. ved immunsvikt og ved

hgykonsentrert monoklonalt
immunglobulin

Serum/plasma

Pavise monoklonalt immung-

fra koagel/celler.

lobulin eller hypogammaglo-

bulinemi

Serum/plasma

Avdekke lavkonsentrert mono-

klonalt immunglobulin, saerlig
ved kuldeagglutininsykdom

Beinmarg fra crista

Beinmargs-aspirat
sykdom

hvilket komplementprotein som

er tilstede pa celleoverflaten. Ved
varmeantistofftypen er dette oftest
IgG, men det kan vaere IgA i tillegg
eller en sjelden gang alene (2, 8).
Komplement, oftest i form av

C3d, pavises i omlag halvparten

av tilfellene og viser komplement-
aktivering (Figur 1). Dersom varme-
aktivt IgM er involvert i patogenesen,
kan dette lgsne fra celleoverflaten
for det kan pavises i laboratoriet,
men i mellomtiden har det aktivert
komplement (16). DAT som er positiv
for C3d og negativ for IgG, er derfor
et tegn pé at IgM har veert involvert
(2, 16).

Autoimmun hemolytisk anemi med
negativ DAT forekommer i 3-10%
av tilfellene og er en vanskelig
eksklusjonsdiagnose der spesielle
vaeskestrgmscytometri- eller
elueringsteknikker enkelte ganger

Pavise og klassifisere
iliaca beinmargssykdom

Pavise klonal beinmargs-

kan veere til hjelp (2). Sistnevnte
innebaerer at man eluerer eventuelt
immunglobulin fra erytrocytt-
overflaten og deretter utforer
indirekte antiglobulintest (IAT) i
eluatet. Hos noen slike pasienter kan
man finne tegn til klonal T-lymfocytt-
sykdom. Ved rent IgA-mediert
hemolyse av varmeantistofftype vil
polyspesifikk («enkel») DAT vaere
negativ, men disse sjeldne tilfellene
vil oppdages om man likevel utfarer
monospesifikk test.

Ved kuldeagglutininsykdom eller
-syndrom er monospesifikk DAT alltid
sterkt positiv for C3d og vanligvis
negativ for immunglobuliner, men kan
veere svakt positiv for IgG (5, 6). Dette
er ikke nok til 4 stille diagnosen. Man
ma& ogsé undersgke kuldeagglutinin-
titer, som vil veere minst 64, oftest
mye hayere. Det ma tas spesielle
hensyn ved prgvetakingen som vist

Ved pavist kuldeagglutinin m& preven holde
37-380C fra taking til serum/plasma er skilt

serum/plasma er skilt fra koagel/celler.

Indisert ved akutt hemolytisk anemi hos barn.  (10)

2,5,6)

Indisert ved kuldeagglutininsykdom. Ved
varmeantistofftype indisert ved terapisvikt
eller mistanke om beinmargssykdom.

(2,5,6,9)

i Tabell 2. Paroksysmal kulde-
hemoglobinuri ber vurderes hos
barn med akutt hemolytisk anemi,
og mistanken ma avklares ved &
teste for bifasisk autoantistoff med
Donath-Landsteiners test (10).

Som i annen diagnostikk er syke-
historie og klinikk viktig (2, 6). Bruker
pasienten medikamenter? Har hun/
han kjent lymfoproliferativ eller
autoimmun sykdom? Er lymfeknuter
eller milt forsterret? Er det kliniske
tegn til kuldeagglutininsykdom?

Ved varmeantistofftypen ma

man deretter ut fra klinikk og
hematologiske og immunologiske
markerer vurdere om pasienten kan
ha en sykdom som er assosiert med
sekundaer autoimmun hemolyse (2).
Serumelektroforese med immun-
globulinkvantitering bor gjores ved
alle undertyper, bl.a. fordi vanlig

Autoimmun hemolytisk anemi er en
samlebetegnelse for flere tilstander som

har ulik etiologi, patogenese og klinisk

sykdomsbilde, og som behandles ulikt.

variabel immunsvikt, hvor hypogam-
maglobulinemi er et sentralt element,
kan debutere med autoimmune
cytopenier. Ved kuldeagglutinin-
sykdom ma arsaker til sekundeert
kuldeagglutininsyndrom utelukkes
(6, 14). Den lymfoproliferative
beinmargsaffeksjonen ved kulde-
agglutininsykdom ber verifiseres ved
biopsi og veeskestromscytometri,
men i et mindretall av tilfellene greier
man ikke & pavise den (5, 9). En stor,
deskriptiv studie har vist at vellykket
pavisning av kuldeagglutininassosiert
lymfoproliferativ beinmargssykdom
oppnas oftere ndr biopsiene

blir undersgkt sentralt ved en
patologiavdeling med erfaring i

& gjenkjenne denne entiteten (5).
Ogsa ved varmantistofftypen ber
biopsi og veeskestramscytometri av
beinmarg utferes pa liberalt grunnlag,
iallfall ved terapisvikt eller mistanke
om beinmargssykdom.

Behandling

Varmeantistofftype
Forstelinjebehandling er prednisolon
60-100 mg eller 1 mg/kg kroppsvekt
per dag i 2-3 uker med pafelgende
langsom nedtrapping ved respons
eller seponering ved terapisvikt (2, 3).
Dersom pasienten etter 3-6 maneder
har talt nedtrapping til 7,5-10 mg
daglig uten residiv av behandlings-
trengende anemi, forsgkes gradvis full
seponering. Rundt 80% responderer,
men bare 30-40% er i vedvarende
remisjon etter et ar (2, 17).

Tillegg av rituksimab i forste linje
(375 mg/m? fire ganger med én ukes
intervall eller 1000 mg fast dose to
ganger med to ukers intervall) er vist
& oke antall langvarige remisjoner og
ber overveies ved alvorlig sykdom
(2, 17, 18). «Alvorlig» betyr forst og
fremst hemoglobinniva under 8 g/dL,
men ogsa IgA-mediert, blandet eller
DAT-negativ autoimmun hemolytisk
anemi er vist 8 ha et alvorligere forlep
2, 8).

Anbefalt annenlinjebehandling er i
dag rituksimab (2). Responsraten er
70-80%, men 30% féar residiv innen
tre ar. Splenektomi anbefales forst
ved terapisvikt pa rituksimab (2, 3).
Rundt 70% responderer, men ulem-
pene er risiko for alvorlig bakteriell
infeksjonssykdom og ytterligere okt
tromboserisiko.

Behandlingsvalg i seinere linjer
bygger delvis p4 sammenslatte
(«pooled») kasuistikker. Disse bar
tolkes med skepsis fordi de

vil vaere pavirket av seleksjon,
publikasjonsskjevhet og heterogene
responskriterier (2, 3). Azatioprin,
syklofosfamid, ciklosporin, borte-
zomib og andre immunsuppressiver
kan ha effekt. Lavdosert langtids-
behandling med prednisolon er et
alternativ hos pasienter som hadde
effekt av kortikosteroider initialt (2).
Inklusjon i prosepktive studier ber
foretrekkes framfor lite evidensbasert
behandling utenfor studier. Studier
pégar med inhibitorer av den neon-
atale Fc-reseptoren, fostamatinib (en
splenisk tyrosinkinase-hemmer) og
parsaclisib (en PI3K&-inhibitor med
effekt mot B-lymfocytter).

Ved sekundeer varmeantistoffmediert
hemolytisk anemi er behandling av
grunnsykdommen indisert dersom
denne er behandlingstrengende i

seg selv (2, 7). Ved terapisvikt pa
kortikosteroider bgr man overveie

a behandle grunnsykdommen selv
nér den ellers ikke oppfattes som
behandlingstrengende.

Den internasjonale konsensus-
gruppen anbefaler vengs trombose-
profylakse ved markert hemolyse
dersom pasienten er hospitalisert
eller har andre risikofaktorer i tillegg.
Osteoporoseprofylakse ber overveies
ved behandling med prednisolon
>7,5 mg/degn i 3 maneder eller mer,
og profylakse mot Pneumocystis

jirovecii ved prednisolondoser >20
mg/degn i én maned (2).

Kuldeagglutininsykdom
Kuldeagglutininsykdom skal ikke
behandles med kortikosteroider.

De har sjelden effekt, og stort sett
bare i uakseptabelt hgye doser (3, 5).
Pasienter med lett anemi trenger
ingen medikamentell behandling
unntatt ved plagsomme sirkulasjons-
symptomer eller uttalt fatigue (2, 5).
Ikke-medikamentelle tiltak omfatter
beskyttelse mot kulde. | sykehus

ber pasienten holdes varm og kalde
infusjonsvaesker ber unngés (2, 6).

Behandling rettet mot den patogene
B-celleklonen har effekt ifalge flere
prospektive studier. Rituksimab
monoterapi induserer partiell
remisjon hos 50-60%, men et flertall
residiverer innen 12-15 maneder

(5, 19). | en studie der pasientene
fikk tillegg av peroralt fludarabin,
observerte vi mye hgyere respons-
rater og lengre responsvarighet,

men ogsa mer akutt og sein toksisitet
(5, 20). Kombinasjonsbehandling
med rituksimab og bendamustin i fire
sykluser er vist & gi 78% responsrate,
53% komplett respons og median
estimert responsvarighet pa mer

enn 88 maneder, men ofte lang

tid til respons (5, 21). Bortezomib
monoterapi har vist effekt, men bare
32% responsrate (2, 4).

Komplementhemmende behandling
er lovende, men virker ikke pa
sirkulasjonssymptomene (4, 22).
Effekt av sutimlimab, et monoklonalt
antistoff mot komplementprotein Cfs,
er n dokumentert i en fase 3-studie
(23). Ogsé peptidet pegcetacoplan,
en C3-hemmer, ser i forelgpige
studier ut til & ha effekt.

Vi anbefaler rituksimab pluss
bendamustin i forstelinjesituasjonen
til behandlingstrengende pasienter
uten vesentlig komorbiditet, ellers
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rituksimab monoterapi (22). Inklusjon
i en prospektiv studie kan vaere et
godt alternativ.

Andre typer

Sekundeert kuldeagglutininsyndrom
behandles ved & behandle grunn-
sykdommen om mulig (6, 7, 14). Ved
paroksysmal kuldehemoglobinuri
finnes ingen etablert medikamentell
terapi, men det er nylig rapportert
rask og dramatisk bedring av den
postvirale formen hos et barn etter
en enkelt dose av komplement-C5-
hemmeren eculizumab (15).
Medikamentassosiert hemolytisk
anemi behandles med seponering av
mistenkte medikamenter, men ved
visse undertyper inntrer bedringen
forst lenge etter seponering. Initial-
behandling med kortikosteroider
kan forsgkes i mellomtiden, men
dokumentasjonen er usikker (2, 7).

Transfusjon

Transfusjon ved varmeantistoff-
mediert immunhemolytisk

anemi krever saerskilte hensyn,

da pasienten danner panreaktive
antistoffer som binder seg til bade
autologe og allogene erytrocytter
(24-26). Screening for irreguleere
antistoffer vil veere positiv, og utvidet
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minutter, og fortsetter om det ikke er
tegn til transfusjonsreaksjon (2, 24).

Ved kuldeagglutininsykdom gjelder
andre forholdsregler. Ofte finner man
forlikelig blod, men avkjoling in vivo
ved kald infusjon kan medfere agglu-
tinering og okt hemolyse. Pasienten
og ekstremiteten som velges for
transfusjon ma holdes varm, og bruk
av blodvarmer anbefales (2, 3, 6).

Konklusjon

Autoimmun hemolytisk anemi er en
heterogen gruppe sykdommer som
behandles ulikt. Presis diagnose

av undertype og eventuell assosi-
ert eller tilgrunnliggende tilstand

ma tilstrebes. Kortikosteroider

er forstelinjebehandling ved
varmeantistofftypen, men er ikke
indisert ved kuldeagglutininsykdom.
Behandling ved kuldeagglutinin-
sykdom rettes mot den patogene B-
celleklonen. Nér ferste- og eventuell
annenlinjebehandling svikter, bor
inklusjon i en prospektiv studie
overveies framfor darlig dokumentert
tredjelinjebehandling. Transfusjon
krever spesielle forholdsregler
avhengig av sykdomstype.
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UNCOVER THE CLUES FOR DIAGNOSIS

MISTENK ATTR-CM
(TRANSTYRETIN AMYLOID KARDIOMYOPATI)

ATTR-CM er en sjelden sykdom som er livstruende og underdiagnostisert.
ATTR-CM rammer oftest eldre pasienter. Feilfolding av transtyretin forer til
dannelse av amyloide fibriller som deponeres i hjertet.’” For & stille rett
diagnose ma du kjenne tegnene du skal se etter.

DET FINNES KLINISKE TEGN | ANAMNESEN SOM KAN GI MISTANKE
OM KARDIAL AMYLOIDOSE OG BEHOV FOR YTTERLIGERE PROVER

med bevart ejeksjonsfraksjon
hos pasienter over 60 ar>”

for vanlige hjertesviktmedisiner som
betablokker, ACE-hemmer og ARB?'°

mellom QRS-spenning og venstre ventrikkel
veggtykkelse!-13

karpaltunnelsyndrom eller
spinal stenose i anamnesen?3*14-20

viser gkt venstre ventrikkel
veggtykkelse®1316.21.22

autonom dysfunksjon med gastrointestinale
symptomer eller uforklart vekttap®16:23.24

LES MER OM HVORDAN KJENNE IGJEN TEGN PA ATTR-CM PA:
WWW.KARDIALAMYLOIDOSE.NO
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Nye medikamenter ved hjertesvikt Sakubitril/Valsartan

Kaspar Broch

Lars Gullestad

Natriuretiske Renin
Forekomsten av hjertesvikt er gkend d ldrende befolkni peptider A
|erteESVIKT er grkenae mea en aldrende oetolikning. Angiot ol

- . . ngiotensin
Det folger stor morbiditet og mortalitet med sykdommen. Artikkelen —
giennomgar nye giennombrudd i medikamentell behandling. Neprilysin JY———

ngiotensin
Kaspar Broch, overlege PhD, og Lars Gullestad, overlege og professor, kardiologisk avdeling, OUS Rikshospitalet og Universitetet i Oslo.
Nedbrytnings- /

Hjertesvikt med redusert vs. elastisiteten av hjertet, gjerne omtalt Angiotensinreseptor-/ produkter Angiotensin Il-rese ptOF
preservert ejeksjonsfraksjon som «diastolisk hjertesvikt». Dette neprilysininhibitor
Hjertesvikt skyldes at hjertets evne resulterer i gkte fyllingstrykk i hvile og ~ ARNI er en ny klasse medikamenter
til & pumpe blod er redusert under redusert evne til & gke minuttvolum som bade hemmer renin-angiotensin-
normale fylningsforhold. Hjertesvikt under anstrengelse. Slike pasienter systemet og som blokkerer
kan oppstd i et stort hjerte med har ofte «<normalt» store hjerter, og nedbryting av natriuretiske peptider Fremmer:

redusert ejeksjonsfraksjon i venstre
ventrikkel eller i et normalt stort hjerte
med bevart ejeksjonsfraksjon. Maling
av venstre ventrikkels ejeksjons-
fraksjon stér sentralt i klassifisering
og i valg av behandlingsstrategi.

Bedret behandling av underliggende
sykdommer gjor at stadig flere lever
lenger med sin sykdom. Samtidig
oker antall eldre i befolkningen.

Man regner derfor med at fore-
komsten av hjertesvikt vil oke
betydelig i &rene fremover. En korrekt
diagnose er sentral og krever symp-
tomer sa vel som objektiv verifikasjon
av underliggende reduksjon av
myokardfunksjon.

Den «klassiske» pasienten med
hjertesvikt er tung i pusten og har
perifere gdemer og stort hjerte.

Slike pasienter har oftest redusert
ejeksjonsfraksjon i venstre ventrikkel,
vanligvis under 40 % (i engelsk
litteratur brukes betegnelsen HFrEF:
«heart failure with reduced ejection
fraction», det vil si redusert systolisk
venstre ventrikkel-funksjon eller
systolisk dysfunksjon). Pasienter i
denne gruppen har ofte god effekt av
behandling og har veert gjenstand for
omfattende uttesting av medikamen-
ter og implanterbare innretninger (se
under). Imidlertid utgjer de ikke mer
enn ca. halvparten av hjertesvikt-
populasjonen.

De ovrige pasientene har hjertesvikt
med bevart ejeksjonsfraksjon,

ogsé kalt HFpEF; «heart failure

with preserved ejection fraction».
Hos slike pasienter foreligger det
forstyrrelser i relaksasjon eller

rontgen toraks kan vaere normalt.
Som oftest vil imidlertid plasma-
nivaet av natriuretiske peptider som
B-type natriuretisk peptid (BNP) eller
N-terminal pro-BNP (NT-proBNP)
veere forhgyet. Sammenligner man
de to gruppene, finner man at
pasienter med HFpEF typisk er eldre,
ofte overvektige, og oftere kvinner.
Mange av pasientene har hatt lang-
varig hypertensjon. | dag har man
ingen effektive medikamenter & tilby
disse pasientene ut over sympto-
matisk behandling (se senere).

Medikamentell behandling
Hjertesvikt med redusert
ejeksjonsfraksjon
Forstelinje-behandlingen av hjerte-
svikt med HFrEF er angiotensin
konverterende enzym (ACE)-hemmer
eller angiotensinreseptorblokker
(ARB), samt betablokkere. Ved
fortsatt symptomatisk hjertesvikt

og EF < 35 % anbefaler European
Society of Cardiology (ESC)' oppstart
av mineralkorticoid reseptor-blokkere
(MRA; spironolakton eller eplerenon)
mens American Heart Association/
American College of Cardiology
anbefaler & skifte ut ACE-hemmetr/
ARB med angiotensinreseptor-/
neprilysininhibitor (ARNI) for man gar
videre med MRA.2 Effekten av MRA
ved hjertesvikt har veert kjent siden
tidlig pa 2000-tallet. Fordi de er kjent
for de fleste indremedisinere, omtaler
vi ikke disse preparatene narmere.

| denne oversikten gér vi nzermere
inn p& ARNI og en ny klasse medi-
kamenter: natrium [sodium] glukose
transporter 2 (SGLT2)-hemmere,
som sannsynligvis vil f& indikasjon

i lopet av 2020-2021.

(Figur 1). | PARADIGM-HF-studien
ble mer enn 8000 pasienter med
HFrEF (NYHA-klasse II-1ll og EF < 35
%) randomisert til ARNI (valsartan/
sakubitril) eller ACE-hemmeren
enalapril.® Det aktive medikamentet
hemmet renin-angiotensinsystemet
og ga samtidig okning av natriure-
tiske peptider (Figur 1). Resultatene
viste en relativ risikoreduksjon p&
20 % av det primeere endepunktet
kardiovaskulaer ded eller sykehus-
innleggelse for forverret hjertesvikt.
Sakubitril/valsartan reduserte

ogsa totaldedelighet med 16 %,
antall akuttbesgk pa legevakt med
34 %, antall hospitaliseringer for
forverret hjertesvikt med 21 %, antall
innleggelser i overvakingsavdelinger
med 18 %, behov for inotrope
medikamenter med 31 % og antall
implantasjoner av hjertestarter og
resynkroniseringspacemaker med
22 %. | tillegg fikk pasientene i
gjennomsnitt hayere funksjonsniva
uttrykt som lavere NYHA-klasse.
Senere analyser har vist at plutselig
ded, som utgjorde 45 % av de
kardiovaskulzaere dedsfallene, ble
redusert med 20 %, ogséa hos

de som hadde implantert ICD pa
forhand. Medikamentet reverserer
delvis den sakalte remodeleringen,
den strukturelle endringen, som
finner sted ved hjertesvikt.* Denne
effekten (hjertet blir mindre dilatert
og far bedret funksjon) kommer
gradvis, opp til ett ar etter oppstart
av medikamentet.® Bivirknings-
profilen er ogsé gunstig med mindre
utvikling av nyresvikt og feerre tilfeller
av hyperkalemi og hypotensjon.
PARADIGM-HF var forste «gjennom-
brudd» hva gjelder medikamentell

Vasodilatasjon

Revers remodelering

Natriurese —_—

|
& -

Vasokonstriksjon

Remodelering

.——— Veeskeretensjon

Figur 1. Figuren viser virkningsmekanismen for sakubitril/valsartan. Valsartan hemmer renin-angiotensinsystemet. Sakubitril hindrer
nedbryting av sma peptider og sker mengden natriuretiske peptider. Begge komponenter fremmer vasodilatasjon, natriurese og revers

remodelering av myokard.

behandling av HFrEF p& 15 ar, og
medikamentet vil sannsynligvis fa en
fremtredende plass i behandling av
pasientgruppen. Hos mange pasi-
enter vil det veere naturlig 8 erstatte
ACE-hemmer/ARB med ARNI.

Natrium glukose transporter
2-hemmere

Natrium (sodium) glukose transporter
2 (SGLT2)-hemmere, som primaert
har veert lansert som et middel ved
diabetes mellitus, virker ved & oke
glukoseutskillelse i urinen (figur 2) og
er eneste gruppe antidiabetika som
ikke virker inn pa insulinomsetningen.
En normal nyre filtrerer ca. 180 liter
plasma og 180 g glukose daglig.

90 % av glukosen reabsorberes i
proksimale tubuli gjennom SGLT 2,
mens de resterende 10 % reabsorb-
eres i distale tubuli av SGLT-1.
SGLT-2 finnes ogsa i pankreas,

mens SGLT-1 ogsa finnes i tarm og
hjerte, der betydningen er ukjent.
Den blodsukkersenkende effekten av
SGLT-2 hemmere er moderat (HbA1c
reduseres med ca. 0,4 - 0,5 prosent-
poeng). | tillegg far pasientene en

moderat reduksjon av vekt (2-3

kg) og blodtrykk (4-5/2 mmHg). Pa
kardialt niva forer SGLT-2-hemmere
til okt forbrenning av ketonlegemer
pé bekostning av glukose og frie
fettsyrer med en mer effektiv
produksjon av adenosin trifosfat. &
Virkningsmekanismen for effekten
pé hjerte- og karsykdommer er ikke
fullstendig kjent, men inkluderer
vann- og saltutskillelse, en nyre-
beskyttende effekt, effekt pd Na/H+
skifte, endotelfunksjon og modulering
av adipokiner.

Det er na& gjennomfert flere store
studier med SGLT2-hemmere hos
pasienter med type 2 diabetes;
EMPA-REG OUTCOME med empag-
liflozin,” CANVAS med canagliflozin,?
DECLARE med dapagliflozin,® og
VERTIS med ertugliflozin.'® Studiene
som inkluderte type 2-diabetikere
uten nyresvikt, er gjiennomgaende
positive. Metaanalyser viser at det
primaere endepunktet (kardio-
vaskuleer dgd, hjerteinfarkt og

slag) blir redusert med 14 % og
antall dedsfall med 15 %."" VERTIS-

studien skiller seg ut ved at det
primeere endepunkt (sammensatt

av kardiovaskulaer dad, hjerteinfarkt
og hjerneslag) ikke ble pavirket.

Et gjennomgaende funn er imidlertid
en betydelig reduksjon i utvikling

av hjertesvikt, og denne effekten
synes & veere uavhengig av om det
tidligere er pavist kardiovaskuleere
komplikasjoner eller hjertesvikt. | den
nevnte metaanalysen ble det vist en
reduksjon av sykehusinnleggelse for
hjertesvikt med 31 % og reduksjon
av forverring av nyresvikt med

45 %.'? CREDENCE-studien var den
forste studien av SGLT2 hemmere
som spesifikt undersgkte effekten pa
nyrefunksjon. Denne studien viste av
canagliflozin reduserte forekomsten
av det primeere endepunktet,
endestadium nyresvikt, dobling

av s-kreatinin, eller dad av renal
eller kardiovaskuleer arsak, med

30 %. Tilsvarende funn ble gjort

i DAPA-CKD-studien, som ble
publisert i oktober 2020, og som
viste at det kombinerte endepunktet
vedvarende reduksjon i glomerulaer
filtrasjonsrate til < 50 % av utgangs-
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Figur 2. SGLT2-hemmere virker gjennom & hemme opptaket av natrium og glukose i proksimale del av nyretubuli.
Dette medfarer glykosuri, gkt natriumutskillelse og gkt diurese.

verdi, ende-stadium nyresvikt eller
ded pa grunn av nyresykdom nesten
ble halvert.”® Studien viste ogsa at
disse funnene var uavhengige av om
pasientene hadde diabetes eller ikke.

Effekten av SGLT2-hemmere ved
hjertesvikt har nd ogsa blitt testet hos
pasienter med HFrEF uten diabetes

i DAPA-HF-studien med dapagli-
flozin* og EMPEROR-reduced med
empagliflozin,'s og studiene er omtalt
i en metaanalyse.'® Totalt fant man
en 13 % reduksjon av total ded, 14
% reduksjon av kardiovaskuleer ded,
31 % reduksjon av forste hospi-
talisering for hjertesvikt, og 32 %
reduksjon i forverring av nyresvikt.
Denne effekten var uavhengig av

om pasienten hadde diabetes og
uavhengig av bakgrunnsmedikasjon,
inkludert sakubitril/valsartan.

SGLT2-hemmere tolereres vanligvis
godt bade hos diabetikere og

hos pasienter uten diabetes. Den
hyppigst forekommende bivirkningen

er urinveisinfeksjoner, sannsynligvis
sekundeert til okt glukoseutskillelse

i urin. | EMPA-REG-studien var det

4 prosentpoeng absolutt gkning

av urinveisinfeksjoner hos kvinner
(40 % i empagliflozingruppen mot

36 % i placebogruppen).” Symp-
tomgivende hypotensjon sekundaert
til hypovolemi forekommer, men
relativt sjelden (7 ekstra hendelser
per 1000 pasientar i CANVAS-
studien).® Det er gkt fare for utvikling
av diabetisk ketoacidose ved
behandling med SGLT2-hemmere,
men den absolutte risikoen er mindre
enn ett tilfelle per 1000 pasientar.”
Selv om alle SGLT2-hemmerne har
en nyrebeskyttende effekt og hindrer
fall i glomerulzer filtrasjonsrate pa
sikt, er den umiddelbare effekten at
glomeruleer filtrasjonsrate synker.
Dette er analogt med effekten ACE-
hemmere. Dersom ikke fallet er stort,
er det, som ved behandling med
ACE-hemmer, ikke grunn til 8 avslutte
behandlingen.

Pa bakgrunn av disse nyere studiene
anbefaler vi & starte behandling

med en SGLT2-hemmer hos alle
diabetikere med etablert hjertesvikt
eller hoy risiko for utvikling av dette.

| tillegg vil sannsynligvis dapagliflozin
og empagliflozin f& indikasjon

ved HFrEF i loapet av 2020-2021.

De er enkle & bruke, krever ingen
opptitrering, har fa bivirkninger, er
effektive og beskytter mot hjertesvikt
og nyreskade.

Det er ogsa gjort forsgk pa & esti-
mere gevinst i forhold til antall levear
ved bruk av nye medikamenter ved
HFrEF. Med et regime bestdende av
ARNI, betablokker, MRA og SGLT2
hemmer vil en 55 &r gammel pasient
ha en gevinst pa 8.3 ekstra ar fri for
kardiovaskulaer ded eller hospitalise-
ring for hjertesvikt, en 65 ar gammel
pasient 6.3 &r og en 80 &ring 1.4 ar,
sammenlignet med et konvensjonelt
regime bestdende av ACE-I/ARB og
betablokker.”
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Hjertesvikt med bevart
ejeksjonsfraksjon

Vi har utilstrekkelig kunnskap om
patofysiologien ved HFpEF, som
sannsynligvis betegner pasienter
med ulike etiologier. Forelgpig har
ingen medikamenter vist over-
bevisende effekt pa kliniske ende-

punkter ved HFpEF. Behandlingen er
sdledes rent symptomatisk (diuretika

ved behov) og profylaktisk (antihy-
pertensiva, platehemmer og statin
ved koronarsykdom, samt oral anti-
koagulasjon og evt frekvenskontroll

ved atrieflimmer). | TOPCAT-studien

ble pasienter med HFpEF randomi-
sert til spironolakton eller placebo.
Det primeere endepunktet, kardio-

vaskuleer ded, hospitalisering for

hjertesvikt eller gjenopplivning etter
plutselig ded, ble numerisk redusert

med 11 %, men denne reduksjonen

var ikke statistisk signifikant.'® Det var

imidlertid en signifikant effekt p&

antall hospitaliseringer for hjertesvikt.
Ved senere subanalyse kunne

man imidlertid vise at pasientene
som hadde forhgyet niva av BNP/
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Medaljens bakside -
iImmunbehandlingsutlgost
tyreoideasykdom

Medikamentet alemtuzumab, et monoklonalt antistoff spesifikt for cellemembranproteinet
CD52, har vist seg a veere en effektiv behandling ved multippel sklerose. Autoimmun
tyroideasykdom, og da seerlig Graves sykdom, er en vanlig bivirkning, og opptrer hos

s& mange som 40%. Disse pasientene skiller seg fra pasienter med “klassisk” Graves
sykdom béade nar det gjelder Kklinisk forlap, symptombyrde og biokjemisk bilde. Dette gir
behandlingsmessige utfordringer.

Anne Schenberg, overlege og Grethe Astram Ueland, overlege PhD, medisinsk Klinikk Haukeland Universitetssykehus

Innledning

Multippel sklerose (MS) er en alvorlig
autoimmun sykdom der immun-
systemet angriper myelinet rundt
nervetrader i hjerne og ryggmarg

og forer til en rekke symptomer

og funn. Symptomene varierer fra
pasient til pasient og avhenger av
grad av myelinogdeleggelse, samt
hvor i sentralnervesystemet skadene
er mest uttalte. Vanlige symptomer
er synsforstyrrelser, kraftsvekkelse

i armer eller ben, tap av muskuleer
kontroll, svekket gangfunksjon

og balanseproblemer, tretthet og
nedsatt arbeidsevne. Hos omkring
90% debuterer sykdommen i form
av attakker.

Forekomsten varierer med geografi
og etnisitet. Alder ved debut er oftest
mellom 20 og 45 ar. Man regner med
at omkring 12000 personer i Norge
har MS, noe som gir en prevalens pa
over 200 per 100 000 innbyggere(1).
Det finnes i dag mange ulike MS-
medikamenter. Hvilken behandling
som velges avhenger blant annet av
undergruppen av MS og sykdom-
mens alvorlighetsgrad. Et mye brukt
medikament ved anfallsvis MS hos
voksne er alemtuzumab.

Alemtuzumab er et humanisert
monoklonalt antistoff spesifikt for
cellemembranproteinet CD52, som
uttrykkes pé& overflaten av bade

normale og maligne B og T-lymfo-
cytter i perifert blod, men ogséa pa
monocytter/makrofager og thymo-
cytter. Binding av alemtuzumab
medferer destruksjon av sirkulerende
B- og T- lymfocytter, med pafelgende
repopulasjon fra beinmargen.

Ved MS gis alemtuzumab intravengst
i to omganger med et ars intervall
mellom dosene. Noen kan ogsa ha
behov for en tredje dose. Autoimmun
tyroideasykdom, og da seerlig Graves
sykdom er den vanligste bivirkningen,
og opptrer hos omkring 30-40 %

(5). Lemtrada-utlost Graves sykdom
skiller seg imidlertid bade nar det
gjelder klinisk forlap, symptombyrde

Alemtuzumab proposed mechanism of action: selectively targets T and B cells

1. Selection

2. Depletion

3. Repopulation

F

LEMTRADA binds to CD52, a cell-surface
antigen present on T and B lymphocytes'?

Depletes circulating T and B lymphocytes'?

Lymphocytes repopulate over time'?

.LTD GT. Lemtrada (Summary of product characterstics). Sept. 2020 (2). 2.Sanofi Genzyme. Figure Art(3). 2 Turner MJ. et al. Immune status
following alemtuzumab treatment in human CD52 transgenic mice. J Neuroimmunol.(4).

Figur 1. Alemtuzumab medierer lytisk destruksjon ute i blodbanen av lymfocytter med CD52 pé overflaten, etter hvert med repopulasjon av
nye friske celler i beinmargen (Gjengitt med tillatelse fra Sanofi Genzyme Norway)(2-4).
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og biokjemisk bilde, i forhold til
pasienter med den «klassiske
formen» (6).

Graves sykdom

Graves sykdom er en tilstand

som forarsakes av TSH-reseptor
antistoffer (TRAS). Oftest virker disse
antistoffene stimulerende, og forer
til okt produksjon av stoffskifte-
hormonene tyroksin (T4) og
trijodtyronin (T3). Dette er livsviktige
tyrosinderivater som virker pa nzer
alle celler i kroppen. Det er T3 som
er det aktive hormonet som binder
seg til reseptor og utferer hormonets
funksjon, mens T4 fungerer som

et lager som lett omdannes til

T3 ved behov. Symptomene ved
hypertyreose avhenger av hvor haye
hormonnivaene er, sykdommens
varighet, alder og kjgnn. Klassiske
symptomer er hgy puls, andpusten-
het, skjelvinger, indre uro/irritabilitet,
vekttap, sultfolelse, las mage og et
blandet bilde av & vaere oppgiret men
med okt trettbarhet. P& sikt er det
okt risiko for & utvikle osteoporose
og komplikasjoner som atrieflimmer.
En betydelig andel av pasientene
utvikler endokrin oftalmopati som
skyldes autoimmun betennelse i
oyehulen med okt volum av oye-
muskler og fettvev.

I noen tilfeller kan TRAS virke
blokkerende og fore til hypotyreose.
Dette kan vaere problematisk seerlig

i forbindelse med graviditet. TRAS
krysser over placenta til fosteret,
mens syntetisk fremstilt tyroksin
(Levaxin) ikke gjer det. Fosteret kan
séledes bli grovt hypotyreot dersom
mor har blokkerende TRAS. Det

er ogsa beskrevet pasienter med
Graves sykdom der TRAS veksler
mellom & veere stimulerende og blok-
kerende. Det er mulig & méale kun den
stimulerende andelen TRAS, sakalt
tyreoideastimulerende immunglobulin
(TSI), men hvor god denne analysen
er, er omdiskutert.

Autoimmun tyroideasykdom
utlest av alemtuzumab
Autoimmun tyroideasykdom

etter behandling med alemtuzumab
opptrer ofte flere ar etter at forste
dosen er gitt, med en topp 2-3 &r
etter behandlingen (figur 2).

Graves sykdom er den vanligste
tyroideaforstyrrelsen (80%), mens
tyreoiditter uten TRAS er beskrevet
hos opptil 20 % (9). Man vet at pasi-
enter med kjent autoimmunitet er mer
utsatt for autoimmune stoffskifte-
forstyrrelser, og det virker ogs& som
reyking og genetisk sarbarhet gker
risikoen slik som ved klassisk Graves
sykdom. Mekanismen ved alemtu-
zumab-utlgst tyreoideasykdom er
kun delvis kjent. En hypotese er at

at tymus hos voksne ikke klarer &
rekonstituere samme toleranse for
tyeoideavev, og man far opphopning
av autoreaktive immunceller med
reaktivitet mot TRAS.

TRAS-titeret er ofte svaert hoyt
sammenlignet med «klassisk» Graves
sykdom. Forlgpet er ogsa atypisk
med hurtige svingninger mellom
hyper- og hypotyreose med kun f&
ukers mellomrom. For noen pasienter
er ogsd symptombyrden overras-
kende mild i forhold til antistofftiter
og avvik i tyroideahormonprovene.
Hos noen pasienter er det betydelig
mismatch mellom malte nivaer av
fritt T4 og fritt FT3, der man kan ha
sveert lave verdier for fritt T4 til tross
for at det foreligger T3 tyrotoksikose.
Dette gjor alemtuzumab-utlest
Graves sykdom ekstra utfordrende

& behandle, hvilket vi her vil belyse
med et par typiske kasuistikker.

Kasus 1, en kvinne fadt i 1991, hadde
behandlingskrevende hypotyreose
fra 2011. Hun ble diagnostisert

med aggressiv multippel sklerose

i mars 2016 og mottok farste kur
med alemtuzumab 1 méned senere.
Stoffskifteprever ble fulgt manedlig.
| januar 2017 utviklet hun hyper-
tyreose med TSH <0.01 mlE/L, FT4
42.7 pmol/L, FT3 13.6 pmol/L, TRAS
15 |IE/L. Det ble startet behandling
med Neo-mercazol (karbimazol),

og allerede etter 6 ukers behandling
viste kontrollprover en TSH-verdi

pé 28 mIE/L. Man var da av den
oppfatning at pasienten var tilbake
til sin behandlingskrevende hypo-
tyreose. Alemtuzumab kur nummer to
ble gitt i april 2017, og man fortsatte
med Levaxin i noen méaneder til for
det igjen ble pavist hypertyreose
(TSH <0.01 mlIE/L, FT4 65 pmol/L)
og Neo-mercazol ble restartet.
TRAS var da 13.3 IE/L. Ytterligere 4
maneder senere var TRAS >40 IE/L,
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Figur 2- Debuttidspunkt for autoimmun tyroideasykdom
i etterforlepet av behandling med alemtuzumab (n=811).

Basert pa data fra referanse (7, 8).

og mild endokrin oftalmopati ble
pavist. Utredning med tyroideascinti-
grafi viste okt diffust opptak i et stort
struma, typisk for Mb.Graves. Ved en
anledning ble pasienten innlagt med
okte symptomer pa hypertyreose,
men hun ble sendt raskt hjem pa
bakgrunn i lav FT4. Kontroll noen
dager senere viste sveert hoy FT3 (10
pmol/L) og ren T3 toksikose (Januar
2019)(Fig. 3). Pa grunn av barneenske
og vanskelig kontrollerbar sykdom
ble det gjennomfert en tyroidektomi
mars 2019. | etterkant av opera-

sjon har det veert vedvarende hgy
TRAS>40 IE/L, ogsa n3, 1,5 ar
postoperativt.

Kasuistikken illustrerer raske skift fra
hyper- til hypotyreose, sannsynligvis
pé grunn av endret dominans mellom
stimulerende g blokkerende TRAS.
Dette gjer titrering av behandlingen
vanskelig. De biokjemiske praevene
viser ogsa en tydelig mismatch
mellom fritt T4 og fritt T3, der bade
TSH og FT3 indikerer pagdende
hypertyreose, mens fritt T4 er svaert
lav som ved alvorlig hypotyreose.
Dette kan skape forvirring, som

her nar kun fritt T4 var malt under
innleggelse, og pasienten ble vurdert

Indremedisineren 4 e 2020
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Figur 4. Viser hvordan pasienten raskt skifter mellom hyper- og hypotyreose, med stadig haye TRAS.

a veere eutyreot til tross for sveert hay
fritt T3 og supprimert TSH. Videre vil
mismatchen vanskeliggjere valg av
behandling, da man basert pa fritt

T3 @nsker & intensivere tyreostatisk
behandling, samtidig som fritt T4
taler imot en slik intensivering.

Kasus 2 er en tidligere frisk kvinne
fedt i 1977. Hun ble diagnostisert
med multippel sklerose i mai 2015.
Alemtuzumab kurer ble gitt i juni 2016
og juni 2017. | juli 2018 utviklet hun
hypertyreose fra den ene maneden

til den andre, med TSH <0.01 mIE/L,
FT4 55.6 pmol/L, FT3 17.3 pmol/L og
TRAS pé 16 IE/L. Det ble startet opp
med Neo-mercazol, med rask skifte
til hypotyreose etter 2 maneder med
behov for Levaxin. Etter 3 maneder
utviklet hun igjen hypertyreose,

med behov for Neo-mercazol. Den
hypertyreote tilstanden varte denne
gangen 2 mnd, fer pasienten igjen ble
hypotyreot med behov for Levaxin.

Siden dette har tilstanden stabilisert
seg, og pasienten har nd en vel-
behandlet hypotyreose. Hun har dog
fremdeles hoye TRAS-verdier og
supplerende maéling av TSI (som bare
skal male den stimulerende andelen
av TRAS) er overraskende nok ogséa
hay.

Kasuistikken viser ogsa her raske
skift mellom hyper- og hypotyreose,
der pasienten na har stabilisert

seg i hypotyreot tilstand. Funn av
positive TSI tyder pa at det fore-
ligger betydelig stimulerende TRAS,
men at blokkerende TRAS likevel
dominerer siden hun er hypotyreot.
Dersom dette stemmer, er det trolig
en betydelig sjanse for fremtidige
svingninger i stoffskiftet.

Oppsummering

Alemtuzumabutlgst tyreoideasykdom
debuterer oftest etter avsluttet
behandling og har et svingende

forlep med hurtige vekslinger
mellom hyper- og hypotyreose.

Det er kjent at foruteksisterende
autoimmun sykdom, og da seerlig
tyroideasykdom, oker risikoen. Dette
ma man ta med i betraktning n&r man
selekterer pasienter som skal tilbys
denne behandlingen. Blokkerende
TRAS kan gi alvorlig hypotyreose
hos fosteret, og kvinner i fertil alder
ma informeres om denne risikoen
for eventuell oppstart alemtuzumab.
At sykdomsforlgpet i tillegg ofte er
protrahert hos pasienter behandlet
med alemtuzumab, og dermed ikke
brenner ut i lopet av 12-18 mnd

slik «klassisk Graves» ofte gjer, er
ogsaé viktig i forhold til seleksjon av
pasienter til denne behandlingen.

Omlag 760-770 pasienter med MS
far eller har fatt behandling med
alemtuzumab i Norge. Haukeland
Universitetssykehus er i gang med
en stor multisenterstudie pa denne
pasientgruppen, der vi bade vil
kartlegge hvilke faktorer som skiller
pasienter som utvikler autoimmun
tyroideasykdom fra de som ikke

gjer det, og det biokjemiske og
kliniske forlepet hos pasientene med
Graves sykdom. Malet er & forbedre
diagnostiske og prognostiske verktay
for & kunne tilby skreddersydd og
individualisert behandling til denne
pasientgruppen.
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Akutt slagbehandling under
pandemien - hva er «godt nok»?

Stigende smittetall den siste tiden med ny nedstegning av store deler av samfunnet og et
okende antall innleggelser bekymrer oss alle. Erfaringer fra mars 2020 tar vi nd med oss
videre, slik at vi kan sikre god akutt slagbehandling i en ny boelge av corona pandemien.

Guri Hagberg, overlege ph.d, Else Charlotte Sandset overlege ph.d og generalsekretaer ESO, Rajiv Advani, overlege ph.d, Hege Ihle-Hansen, seksjonsoverlege ph.d,
alle Seksjon for hjerneslag, Nevrologisk avdeling, OUS Ulleval

26. februar 2020 testet for forste
gang en pasient positivt pd Covid-19
(coronavirus disease 2019) i Norge
(1). Samtidig med en rask gkning i
antall smittede, ansatte i karantene
og usikkerhet rundt utviklingen av
pandemien, skulle god akuttbehand-
ling av pasienter med hjerneslag
ivaretas. Mars 2020 ble en méaned for
endringer, og noe vi sent vil glemme.
Arlig legges om lag 9000 pasienter
inn pa sykehus med hjerneslag, der
22 % av hjerneinfarktpasientene
behandles med trombolyse, som er
blodpropplesende medisin. De forste
8 ukene etter at det forste tilfelle av
Covid-19 ble diagnostisert i Norge,
ble det observert en pafallende
nedgang i antall innleggelser med
akutt kardiovaskulaere tilstander ved
norske sykehus (2). Vi opplevde ogsa
en nedgang i antall akutte innleg-
gelser pa seksjon for hjerneslag pa
Ulleval, som vist i andre deler av
Europa (3), men allikevel handterte
akuttmottaket og slagenheten i lopet
av disse ukene daglig pasienter

med hjerneslag og pasienter med
hjerneslagsymptomer forarsaket av
andre tilstander (stroke mimics).

Akuttvurdering, smittemottak

og endret bemanning
Akuttmottaket ved OUS, Ulleval, inn-
forte pre-triage 11.03.20 med kriterier
for smittemottak. Hvis pasientene
hadde akutt funksjonssvikt eller akutt
forvirring skulle drédpesmitteisolasjon
velges, noe som resulterte i at alle
pasienter med mistenkt hjerneslag
aktuelle for trombolyse ble tatt imot
med fullt smitteregime (frakk, briller,
hansker og munnbind).

For ikke 8 forsinke rask diagnostikk
og behandling, samt unnga
ungdvendig bruk av rom, ble mottak

av pasienter flyttet til direkte
vurdering pa CT-lab.

Smitteisolering innebar mer tidsbruk
per pasient. For & unnga forsinkelser
i akuttslgyfen ble det opprettet

en mellom-vakt, og samarbeidet
mellom vaktlagene pé slag og
generell nevrologi pa natt ble styrket,
slik at det alltid var to leger med i
trombolyse-team mottak. Da kunne
en lege sta i «ren» sone og konferere
per telefon med bakvakt og se pa
rengenbilder sammen med nevro-
radiolog der dette var ngdvending,
samtidig med at undersgkelse av
pasient i smitteversnustyr pagikk.
Vaktplanen ble endret slik at alle
leger (LIS og overleger) ble delt inn

i tre team som rullerte i arbeidsplan
med dager «pd» og dager «av», samt
dager med beredskap. Det ga lite
forutsigbarhet, men reduserte risiko
for samtidig karantene, og gav mulig-
het for raske endringer og individuelle
tilpasninger grunnet stengte skoler
og barnehager.

Overgang fra alteplase til
tenecteplase og nedgang

i antall observasjoner

Alteplase (Actilyse®) er det eneste
godkjente trombolytiske medika-
mentet ved akuttbehandling av
hjerneinfarkter i Norge. Alteplase gis
som en bolus etterfulgt av en infusjon
p& pumpe over en time. Tenekteplase
(Metalyse®) er et alternativt medi-
kament, det gis kun enkel bolus, og
ser i studier ut til & veere like trygt og
effektivt (4). Under pandemien ble det
raskt en diskusjon i det nasjonale og
internasjonale slagmiljget om mulig-
heten for overgang til tenekteplase.
Raskere administrering ville redusere
helsearbeideres eksponeringstid

ved eventuell smitte, samt redusere

bruk av medisinsk utstyr som
infusjonspumpe. Grunnet mulig
mangeltilstand, da tenekteplase ogsa
brukes prehospitalt ved hjerteinfarkt,
ble alle norske slagenheter raskt bedt
om 3 g4 tilbake til alteplase.

Under og etter trombolyse utfores
rutinemessig hyppige observasjoner
og malinger. Dette medferte stor
belastning pa personalet som matte
inn og ut av smitteutstyr hos isolerte
pasienter. Ved en gjennomgang
viste det seg at norske avdelinger
har sveert varierende praksis og at
kunnskapsgrunnlaget var sparsomt.
| samrad med internasjonale
kollegaer reduserte man observa-
sjoner basert pd protokollen fra den
pagadende studien Optimal Post
Tpa-Iv Monitoring in Ischemic Stroke
(OPTIMIST) (5).

Beredskap og «Godt nok»

Det var lenge usikkert hvordan
pandemien ville utvikle seg, og
hvilket behov vi hadde for covid-19
kohorter. Seksjon for hjerneslag,
bestdende av eget slagvaktlag med
bade nevrologisk og indremedisinsk
bakgrunn, apnet 8 av vare senger til
generell indremedisin for pasienter
uten covidsykdom. For slagpasienten
avhenger utkomme av & mote
tverrfaglig personell med spesialisert
kunnskap, som blant annet inkluderer
svelgtest for & unngé apirasjons-
pneumion, tidlig mobilisering for

& unnga komplikasjoner, samt

starte tidlig rehabilitering. Ved
omdisponering av personell tilknyttet
slagbehandling ma risiko for tidlige
komplikasjoner ngye vurderes opp
mot gevinst hvis dette er basert pa
arealhensyn.

el e ee
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Figur 1: Viktige endringer og tiltak for mer hensiktsmessig bruk av ressursene ved seksjon for hjerneslag OUS mars 2020

| tillegg til & avlaste medisin ble det i
seksjonen gjort en gjennomgang og
konsensus for «godt nok» i etiologisk
utredning i en situasjon uten tilstrek-
kelige ressurser. Som eksempel
kunne ultralyd av halskar begrenses
til pasienter som skulle vurderes for
karotiskirurgi. Redusert overvakning
med halvering av tidspunkter for
malinger kunne gjores videre etter
avtale med vakthavende lege. Ved
klinisk sikkert slag hos pasient med
sannsynlig etiologi som kjent atrie-
flimmer og terapisvikt pa antikuagula-
sjon, eller lakuneert slagsyndrom med
kjente kardiovaskuleere risikofaktorer,
kunne magnetisk resonans (MR)
undersgkelse unnlates. Ultralyd av
hjertet ble bare prioritert hos yngre
pasienter der man ikke hadde funnet
annen etiologi og symptomgivende
persisterende foramen ovale kunne
foreligge, eller ved komplikasjon til
annen hjertesykdom som endokarditt
eller hjerteinfarkt med mulig trombe.
Undersgkelse av fysioterapeut og
ergoterapeut ble i den akutte fasen
begenset til de som hadde synlige
utfall, men anmoding om rehenvis-
ning ved behov. Den obligatoriske

kontrollen ved 3 méneder ble som
hovedregel utfort per telefon. Det

var utfordrende & ga fra & strekke
seg etter gullstandard, til & tenke
«godt nok», men konsensus rundt
«godt nok» prosedyren ble en viktig
del av forberedelsen til en potensiell
krisesituasjon og foltes som en trygg-
het i gruppen. Av alle disse mulige
endringene var det kun reduksjon i
antall observasjoner etter trombolyse
og 3 manders kontroll per telefon
som ble rutinemessig gjennomfort.
Mange pasienter har senere kommet
tilbake til fysisk kontroll nd som
pandemien har tillatt det.

Arbeidet og endringene som ble
gjort i mars 2020 er n& for det
meste reversert, og driften er
tilnaermet tilbake til det normale.
Store endringer og omlegging av
arbeidsmetodene er mulig pa kort
tid. De siste ukene har vi dessverre
sett et gkende antall pasienter med
Covid-19. Vi er mer forberedte denne
gangen og klare for & legge om
driften hvis nedvendig. Overgang til
tenecteplase i akuttbehandlingen og
reduksjon i antall obervasjoner har

fatt bred internasjonal stette (6, 7), og
er viktig bade med tanke pa smitte-
eksponering og flyt i akuttmottaket
og pa sengepost.
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Farerkortforskriftene og
obstruktivt sgvnapnésyndrom:

Er Helsedirektoratets veileder en
hjelp eller en hodepine for legene?

Motorvognfarere som faller i sovn bak rattet kan forarsake trafikkulykker. Den nye
forerkortforskriften fastsetter helsekrav som er ment & fange opp denne risikoen.
| praksis viser det seg krevende & formulere dette pa en hensiktsmessig mate.

Trond Bjarge, overlege, seksjonsleder, Lungemedisinsk avdeling, OUS

Bakgrunn

Gjennom historien har det blitt
okende oppmerksomhet pa den
betydningen trafikantenes adferd og
skikkethet har for trafikksikkerheten.
Den forste veiloven av 1851 la kun
vekt pa at kjgrende matte holde

til hoyre ved mote. Den gang var
«kjorende» ensbetydende med hest
og vogn. | den fgrste motorvognloven
av 1912 ble prinsippet om egnethet
for sj&ferer knesatt. Motorvognfarer
matte ha «certifikat», og matte

som en del av soknadsprosessen
godtgjere palitelighet og edruelighet
(to kjente, troverdige menn matte
attestere dette), samt framlegge lege-
attest som bekreftet godt syn og god
helse. Under kjgring var man pliktig
til & veere edru og bruke all mulig
oppmerksomhet og omhu. | motor-
vognforskriften av 1926 ble helse-
kravene utvidet til ogsa spesifikt &
gjelde horsel og forlighet. Med tiden
har helsekravene blitt mer og mer
detaljerte. Man ble oppmerksom

pa hvordan ulike sykdommer

kunne pavirke vakenhet og opp-
merksombhet. | farerkortforskriften
av 2004 (Helsekrav, vedlegg 1 (1)
nevnes eksplisitt hjernefunksjons-
forstyrrelser, herunder epilepsi

og andre bevissthetsforstyrrelser

av annen eller usikker arsak, men
sgvnsykdommer aktualiseres forst
eksplisitt i den nye forskriften som
tradte i kraft i 2016. (1)

Arbeidet med na gjeldende forskrift
ble igangsatt i 2014, og Vegdirekto-
ratet sendte et forslag til ny forskrift
pé hering 15.12.14. Forslaget var
utarbeidet av Helsedirektoratet.
Bakgrunnen til behovet for ny forskrift

var todelt. For det forste var de da
gjeldende bestemmelsene til dels
skjgnnspregede, og dispensasjons-
soknadene til Fylkesmannen var
tallrike (15.000 de siste arene). Det
var altsg et behov for mer stringens
i helsekravene. Videre er Norge
bundet av EUs regelverk.

EUs Transport and Mobility
Directorate nedsatte i 2012 en
arbeidsgruppe som sa pé helsekrav
til fererkort, spesifikt for obstruktivt
sgvnapnésyndrom. Dette resulterte
i EU-direktiv 2014/85.

EU-direktiv er bindende for Norge.
Dette er en type rettsakt som fast-
setter mal som landene skal oppn3,
men landet star fritt til & utforme
egne rettsakter som skal serge

for at malene blir nadd (2). Det var
altsa tvingende nedvendig a fornye
forskriften.

Sovn og helsekrav til forerkort:
Obstruktiv sgvnapné er en
heterogen lidelse, der sammenfall

av gvre luftveier forer til gjentatte
pustestopp under sgvn. For pato-
fysiologi og behandling henvises

til litteratur (3). Tilstanden deles i

lett, moderat og uttalt, basert pa
antall pustestopp per time angitt
ved AHI (apné-hypopné indeks).

AHI 5 — 15 klassifiseres som lett,

15 — 30 som moderat og > 30 som
uttalt sgvnapné. Behandlingen bestar
i livsstilsendring (vektreduksjon,
fysisk aktivitet), samt pavirkning av
leie (unngd ryggleie). Videre benyttes
spesialtilpasset sgvnapnéskinne

og CPAP-behandling, hvor CPAP

er vanligst og ogsa mest effektivt

ved middels og uttalt obstruktivt
sgvnapnésyndrom.

Forskning i mange land pekte pa okt
risiko for trafikkulykker hos bilferere
som sovnet ved rattet som resultat
av sgvnapnésyndrom. Det er store
metodologiske problemer knyttet til
vurderingen av problemets storrelse.
e Er trafikkulykken faktisk forarsaket
av at foreren sovnet ved rattet?

e Erdet at foreren sovnet, et resul-
tat av OSAS, eller er det andre
arsaker? (F. eks. sgvndeprivasjon
av andre arsaker, nattkjering, lang
kjorestrekning)

e Hvordan kan vi vurdere risikoen
for & sovne ved rattet hos den
enkelte OSAS-pasient? Og
hvordan vurderer vi behandlings-
effekt?

Som praktiserende leger vil vi bli
eksponert for den tredje sparsmals-
stillingen.

Dilemmaer

Forskriften tar sikte pa a bruke objek-
tive funn og gi tallfestede grenser for
nar helsekravene er oppfylt. Problemet
er at vi har mangelfulle metoder for &
oppna dette. Det faktum at den enkelte
pasient forstar at farerkortet er i fare,
kan pavirke pasientens rapportering
av symptomer og dermed pavirke vare
malemetoder ytterligere. Hvem vil
innremme sgvnighet om dagen, hvis
det innebaerer tap av rett til & kjore bil?

For & avgjere om en pasient har
patologisk s@vnighet pa dagtid, er vi
avhengig av en god anamnese. Til var
hjelp har vi ulike scoringsskjemaer.
Det mest brukte i Norge er Epworths

sevnighetsskala. Denne ble utviklet

i Melbourne, Australia, og lansert i
1991 (4). Validiteten og reliabiliteten
for denne testen er senere blitt
gjenstand for sterk tvil (5). Et resultat
av denne testen ber derfor tolkes
med en stor grad av forsiktighet.
Likevel brukes testen ofte som en
stotte i utredningen for sevnapné.
Den er ikke ment 8 veere en del av
beslutningsgrunnlaget nar det gjelder
helsekrav til forerkortinnehav.

Mange pasienter med sgvnapné er
symptomfrie, og kommer til utredning
fordi en partner har notert nattlig pus-
testopp. Den vanligste undersgkelsen
som utfares er en sevnregistrering av
typen respiratorisk polygrafi (RPG),
som ikke skal forveksles med den
mer ressurskrevende polysomnografi
(PSG). Nar det gjelder alvorlighets-
graden av obstruktiv sevnapné,
beskrives denne blant annet med
apné-hypopné-indeks (AHI) som
angir antall pustestopp (apné og
hypopné) pr time. AHI sier ingen ting
om lengden pa pustestopp, eller hvor
mye surstoffsaturasjonen synker.

Kapittel 10. Sevhsykdommer

AHI vil ogsa avhenge av hvilken
metode og av hvilke skaringsregler
som er brukt (6). Viktigere i denne
sammenheng er at det dessverre er
lite samsvar mellom AHI og graden
av sgvnighet pd dagtid (7). Indeksen
sier dessuten sveert lite om risiko

for & sovne ved rattet. Likevel er

AHI sentral i forerkortforskriftens
klassifisering av skikkethet til & inneha
forerkort. Det er imidlertid stor enig-
het blant forskere om at OSAS hos
bilfarer utgjer en risiko for trafikkulyk-
ker, selv om tallene for risikogkning
spriker. Det er ogsé pavist en
sammenheng mellom risikoreduksjon
og adekvat bruk av CPAP.

Karimi et al i Sverige rapporterte

fra sitt arbeid | 2015: “The MVA risk
in this large cohort of unselected
patients with OSA suggests a need
for accurate tools to identify individu-
als at risk. Sleep apnéa severity (e.g.,
apnéa-hypopnéa index) failed to
identify patients at risk” (8). (MVA:
Motor vehicle accident.) Vi star

altsa overfor et ganske komplekst
problem. Vi har ikke noe godt

§ 23. Generelle helsekrav ved sevnsykdommer
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tilgjengelig redskap for & identifisere
individer med OSAS som har gkt
risiko for & forarsake trafikkulykker
(9). Vi kjenner likevel en sikker
risikofaktor: Personer med OSAS
som tidligere har forarsaket trafikk-
uhell ved & sovne bak rattet.

Forskriften
Kapitel 10 omhandler sgvn-
sykdommer og gjengis i tekstboks 1.

Slik det fremgar av forskriften, er
helsekravene knyttet til OSAS like i
forerkortgruppe 1 og 2, Det er kun
varighet av godkjenningen som er
ulike.

Veilederen og praktisk tilneerming
1 Vurdering av pasienten

Som det framgar ovenfor, sier
forskriftens § 24 at man er skikket
til & inneha farekort ved lett OSAS
(AHI < 15), mens man ved AHI > 15
ber veere velbehandlet for & inneha
forerkort. Forskriften synes dermed
a forutsette at OSAS-pasienter har
symptomer som er koblet til AHI.
Veilederen (10) modererer dette

Helsekrav er ikke oppfylt nar bevisstheten kan svekkes av patrengende sevnighet eller ukontrollerbar sevn.

0 Tilfeyd ved forskrift 13 juni 2016 nr. 655 (i kraft 1 okt 2016).

§ 24. Helsekrav ved spesifikke sevnsykdommer

For sevnsykdommer som inngar i tabellen i annet ledd, gjelder bestemmelsene i tabellen. Listen i tabellen over sevnsykdommer
er ikke uttemmende. Ved alle former for sevnsykdommer gjelder helsekravet i § 23.

A

B

c

Sykdom

1. |Moderat og alvorlig obstruktivt
sevnapne syndrom (OSAS) nar
apne-hypopneindeks er over 15

Forerkortgruppe 1

Helsekrav oppfylt dersom relevant
spesialist attesterer at tilfredsstillende
symptomkontroll er oppnadd og fereren
folger legens rad og anbefalinger.
Helseattest kan deretter gis med
anbefaling om fererett for inntil tre ar av

gangen.

2. |Narkolepsi/katapleksi

Helsekrav oppfylt etter at behandlende
spesialist har bekreftet at sekeren har
oppnadd stabil fase med god funksjon.
Helseattest kan deretter gis med
anbefaling om fererett for inntil ett ar av

gangen.

Tekstboks 1. Kapittel 10 fra forerkortforskriften av 2016.

Forerkortgruppe 2 og 3

Helsekrav oppfylt dersom relevant
spesialist attesterer at tilfredsstillende
symptomkontroll er oppnadd og fereren
felger legens rad og anbefalinger.
Helseattest kan deretter gis med
anbefaling om fererett for inntil ett ar av
gangen.

Helsekrav ikke oppfylt



Sovnregistrering og forerkort

Ikke spvnig, AHI<15

Sgvnig, AHI<15

Sgvnig, AHI>15

Medisinsk vurdering av
om CPAP kan veere

mot sgvnighet?

Vurder CPAP Gi CPAP 0g
muntlig kjgreforbud
I 1
Tolererer pas. CPAP og
CPAP effektiv

har pas. effekt
mot sgvnighet?

Ikke s@vnig, AHI> 15

Vurder CPAP

aktuelt | | | |
Nei Ja Ja Nei
y
Vurder 3 Lykkes annen
ayslutte CPAP evt. Fortsett CPAP behandling?
giannen
behandling

Ingen spesifikke tiltak.

Tidsbegrenset forerrett
meddeles fastlegen

Melding til
Fylkeslegen

ved at man fokuserer pa begrepet
«patrengende sgvnighet og ukontrol-
lerbar sgvn». Slik veilederen er
utformet, vil dette begrepet vaere
inngangskriteriet for videre utredning
av OSAS. Der stér det eksplisitt at
disse symptomene skal avklares for
pasienten henvises for utredning.
(Her gjelder det vel & merke & skille
mellom juridisk og medisinsk indika-
sjon for utredning.)

| anamnesen legges i folge veilederen
bl. a. vekt pa:

Epworths sevnighetsskala er altsa
ikke en del av denne vurderingen.
AHI legges inn som et moment,

slik det spesifiseres i forskriften.

Det legges spesielt vekt pd om fore-
ren har veert involvert i trafikkuhell.

2 Vurdering av behandlingseffekten:
Fra veilederen:

Helsekrav oppfylt dersom

relevant spesialist attesterer at
tilfredsstillende symptomkontroll

er oppnadd og fereren faolger

legens rdd og anbefalinger.

Figur 1. Foreslatt flytskjema for vurdering av forerkort ved OSAS.

Hvorvidt behandlingen gjennomfores
som ordinert, adherence, kan males
direkte ved nedlastning av data fra
CPAP-maskinen. Tilstrekkelig bruk er
imidlertid ikke definert i veilederen.

| litteraturen finner man bl.a et
forslag: >4 timers bruk minst 5 dager
pr uke.

Ytterligere en utfordring er at det
ikke finnes klare kriterier pa effekt av
behandlingen. Man ma altsa sperre
pasienten.

Slik det foreligger, innebzerer dette at
b&de utredning og vurdering vil vaere
utpreget tillitsbasert: Gir pasienten
korrekte opplysninger nar det gjelder
seovnighet? Svarer pasienten zerlig
nar det gjelder behandlingseffekten?
Et klart ansvar hviler imidlertid pa
pasienten, ut fra § 2 i forskriften, som
pélegger fareren et eget ansvar for &
vurdere sin skikkethet.

Veilederen plasserer oppgaven a
vurdere behandlingseffekten, og gi
faorerrett, hos fastlegen (med krav

Ingen spesifikke tiltak.
§2

om spesialitet i allmennmedisin).
Den vil nok likevel, av praktiske
grunner, mange ganger havne i
spesialisthelsetjenesten, hvilket kan
innebaere en ganske stor belastning.

3 Praktisk tilnaerming

Jeg har foreslatt felgende flytskjema

i utredningen, der jeg forseksvis ogsé
fanger opp medisinske indikasjons-
stillinger, som jo ikke sammenfaller
helt med de juridiske. Nedre del
beskriver legale konsekvenser.

(Figur 1)

Pasienten vil vaere henvist til
sevnapné-utredning, enten pga
symptomer, eller fordi noen har
observert nattlige pustestopp.
Vanligste henvisende instans er
fastlege. Indikasjonsstillingen for
behandling vil i utgangspunktet
veere enten symptomatisk eller
profylaktisk, en sjelden gang legal.
Det legale aspektet dukker ofte opp
forst i forbindelse med utredningen i
spesialisthelsetjenesten.

Det tilstrebes at Fylkesmannen

skal involveres fgrst nar pasienten
vurderes til ikke & fylle helse-
kravene, p& permanent basis.
Muntlig, midlertidig kjereforbud kan
palegges pasienten i inntil et halvt
ar. Pasienten ber f& en utskrift av
journalen, ev. et utfylt skjema, der
dette er dokumentert. Dette er ikke

a betrakte som et enkeltvedtak etter
loven, og kan derfor ikke paklages
etter forvaltningsloven. Pasienten kan
derimot klage til tilsynsmyndigheten,
som ved all annen pasientbehand-
ling. Dersom behandlingen lykkes,
gis pasienten tidsbegrenset forerrett,
hvilket dokumenteres i journalen,
men Fylkesmannen involveres ikke.
Farerretten ma fornyes i dialog
mellom lege og pasient. Dersom
behandlingen ikke har lykkes innen
seks méaneder, informeres Fylkes-
mannen skriftlig. Farerkortet vil da bli
inndratt.

§2 i farerkortforskriften fastlegger
forerens eget ansvar for & vurdere sin
skikkethet til & kjgre.

Oppsummering, konklusjon

og min kommentar:

Obstruktivt sgvnapnésyndrom
(OSAS) kan fore til at bilforere faller

i sgvn bak rattet, med pafelgende
ulykkesrisiko. Problemets storrelse

i det totale trafikksikkerhetsbildet

er vanskelig & kvantifisere. Ved
utredning av den enkelte pasient

er det vanskelig for legen 8 avgjere
risiko for & sovne bak rattet. En god
sgvnanamnese er en essensiell del
av utredningen. Ved mistanke om at
en pasient er i risikosonen for & sovne
bak rattet p& grunn av OSAS, ma
pasienten henvises til sgvnutredning i
spesialisthelsetjenesten. Utredningen
vil bl. a. innebeere en sgvnregistrering
av typen respiratorisk polygrafi
(RPG).

Norge er forpliktet via EQJS-avtalen
til & implementere EU-direktiver.
EU-direktiv 2014/85 palegger oss a
innarbeide helsekrav knyttet til OSAS
i var farerkortforskrift. Utformingen
av forskriften er krevende, da det
finnes f& gyldige, objektive kriterier

Det som betyr noe, vil uansett
vaere om pasienten er vaken

nok til & kjare bil.

for risiko for & sovne bak rattet. Man
har landet p& & knytte bestemmel-
sene opp mot AHI, i mangel av noe
bedre. Veilederen forklarer naermere
hvordan dette skal forstés, ved at
inngangskriteriet «patrengende
sgvnighet og ukontrollerbar sgvn»
er knesatt. Dette harmonerer med
forskriftens generelle krav ved
sgvnsykdom, at disse symptomene
ikke mé foreligge.

| neste fase, hvis pasienten har

de relevante symptomene og gis
behandling, er det heller ingen
objektive kriterier for effekt av
behandlingen. AHI kan synke

uten at pasienten foler seg mer
vaken, og motsatt kan pasienten

ha god effekt uten at man maler

en tydelig reduksjon i AHI. Det er
heller ingen krav til hvor mye AHI

ma synke for at man kan betegne
behandlingseffekten som tilstrek-
kelig. Det som betyr noe, vil uansett
veere om pasienten er vaken nok til &
kjore bil. Kun anamnese kan avgjore
dette. Derfor ber pasientens fastlege
kunne handtere dette sparsmalet,
uavhengig om fastlegen er spesialist
i allmennmedisin eller ikke. Dessuten
palegger § 2 i forerkortforskriften
den enkelte forer et eget ansvar for til
enhver tid & vurdere egen skikkethet
som sjafar.

Man kan diskutere noen av formu-
leringeene i forskrift og veileder.
Noen spersmal er dessuten ubesvart,
f. eks.: Skal fastlegen ilegge
pasienten kjoreforbud i pavente

av utredning? Hvordan handheves
kjoreforbudet? Beskrivelsen av
indikasjonsstillingen for utredning
synes god. Men AHI tillegges for
stor betydning. Forskriften Iaser
veilederen til noen formuleringer
som virker uheldige: «Dersom
pasienten har symptomer p& moderat
eller alvorlig sevnapné og opplever
patrengende sevnighet pa dagtid,
ma dette utredes i spesialisthelse-
tjenesten for a fastsla om AHl er

over 15». Det er vanskelig & skille
mellom ulike grader av sgvnapné kun
anamnestisk, da dette defineres ut
fra AHI, som korrelerer dérlig med

symptomer. Det virker som det kun
er behov for tiltak dersom AHI er over
15, mens det bgr veere symptomenes
alvorlighetsgrad som er styrende.
Man kan veere mer tydelig p& at
vurderingen av behandlingseffekt er
vesentlig anamnesebasert, og ber
kunne foretas av fastlegen uavhengig
av spesialitet i allmennmedisin, og
uten & belaste spesialisthelsetjenes-
ten.

Fylkesmannen i Oslo og Viken skapte
dessuten ekstra forvirring omkring
tolkningen av farerkortforskriften da
de 14/5-20, i et brev til AHUS, helt
frikoblet symptomene fra vurderingen
av forerrett. Ved AHI>15 ma det, i
folge Fylkesmannen (sitert fra en
presisering fra Helsedirektoratet)
iverksettes tiltak for & redusere AHI,
uavhengig av symptomer. Dette har
medfort kritiske tilbakemeldinger fra
fagmiljoet i landet, og saken er derfor
satt pa vent, og gjeldende praksis
forutsettes viderefert. Vi venter pa en
avklaring.

Takk til Sigurd Steinshamn og Sigurd
Aarrestad for gjennomlesning av og
innspill til artikkelen.
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Ozempic® (semaglutid): Dosering, refusjonsvilkar og utvalgt sikkerhetsinformasjon’??

START TITRER VEDLIKEHOLD

0,5 mg én gang pr uke
eller

Ozempic® skal administreres én gang
per uke, subkutant i abdomen, i laret,
eller i overarmen, nar som helst pa
dagen til maltid eller utenom maltid'

0,5mg
én gang pr uke
i minst 4 uker

1 mg én gang pr uke
for ytterligere glykemisk kontroll

4 . . N
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: Vilkar:
ICPC | | Vilkér nr | ICD | | Vilkar nr 232 | Refusjon ytes i kombinasjon med metformin til pasienter som ikke oppnar
T90 | Diabetes type 2 | 232 | E11 | Diabetes mellitus type 2 | 232 tilstrekkelig sykdomskontroll p& hgyeste tolererte dose metformin.
J
/ - - - 3 \
Utvalgt sikkerhetsinformasjon é Kan benyttes uten dosejustering | Anbefales ikke R
Gastrointestinale bivirkninger: Hyppigst rapporterte bivirkninger er gastrointestinale, - - -
inkludert kvalme (sveert vanlig =1/10), diaré (sveert vanlig =1/10) og oppkast (vanlig >1/100 Alder Ikke nodvendig med dosejustering | Barn/ungdom

til <1/10). De fleste tilfellene var milde eller moderate i alvorlighetsgrad og av kort varighet. Begrenset erfaring hos pasienter >75 & | under 18 ar

Hypoglykemi: Kombinasjon med SU-preparater eller insulin kan eke risiko for hypoglykemi.
Egenméling av blodglukose er ngdvendig for & justere dosen av sulfonylurea og insulin, spesielt
nar behandling med Ozempic® startes opp og insulin reduseres. En trinnvis tilnaerming til
dosereduksjon av insulin anbefales.

Diabetisk retinopati: Rask forbedring av glukosekontroll er blitt forbundet med midlertidig
forverring av diabetisk retinopati. @kt risiko observert hos pasienter med eksisterende diabetisk
retinopati som behandles med insulin og Ozempic®, og forsiktighet ber utvises.

Diabetisk ketoacidose: Diabetisk ketoacidose har blitt rapportert hos insulinavhengige
pasienter etter rask seponering eller dosereduksjon av insulin nar behandling med en GLP-1
reseptoragonist ble startet.

Nyrefunksjon | Lett, moderat eller alvorlig nedsatt | Terminal
Begrenset erfaring med alvorlig nedsatt nyresykdom*
nyrefunksjon

Hjertesvikt NYHA klasse Il NYHA klasse IV

Leverfunksjon | Mild, moderat og alvorlig nedsatt
Begrenset erfaring ved alvorlig nedsatt
\_ leverfunksjon, forsiktighet ber utvises Y,

* eGFR (ml/min 1,73 m?) < 15
J

Referanser: 1. Ozempic® SPC, avsnitt 4.2 (sist oppdatert 27.03.2020) 2. https:/Avwww.felleskatalogen.no/medisin/blaarev-register/a10bjo6-1 (10.05.2020) 3. Ozempic® SPC, avsnitt 4.2, 4.4 og 4.8 (sist oppdatert 27.03.2020)

vOZemplc «Novo Nordisk»
idiabetikum, GLP-1-resey ATC-nr.: A10B JO6

T INJEKSJONSVAESKE opplesning i ferdlgfylt penn 0,25 mg, 0,5 mg og 1 mg: Hver dose (0,19 m, resp. 0,37 ml og 0,74 ml) inneh.: Semaglutid 0,25 mg (1,34 mg/ml), resp. 0,5 mg (1,34 mg/ml) og 1 mg (1,34 mg/
ml), dinatriumfosfatdihydrat, propylenglykol, fenol, saltsyre/natriumhydroksid (for pH-justering), vann til injeksjonsvaesker. 0,25 mg-penn inneholder 1,5 ml opplesning og gir 4 doser & 0,25 mg. 0,5 mg-penn inneholder
1,5 ml opplasning og gir 4 doser a 0,5 mg. 1 mg-penn inneholder 3 ml opplesning og gir 4 doser & 1 mg.
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.
-| tillegg til andre legemidler til behandling av diabetes. Se SPC for resultater fra studier vedrarende kombinasjoner, effekt p& glykemisk kontroll, kardiovaskulaere hendelser og populasjoner som ble undersgkt.
Dosering: Startdose 0,25 mg 1 gang pr. uke. Etter 4 uker skal dosen gkes til 0,5 mg 1 gang pr. uke. Etter minst 4 uker med dose 0,5 mg 1 gang pr. uke kan dosen gkes til 1 mg 1 gang pr. uke for & bedre glykemisk kontroll
ytterligere. 0,25 mg er ikke en vedlikeholdsdose. Ukentlige doser >1 mg anbefales ikke. Nar semaglutid gis i tillegg til eksisterende behandling med metformin og/eller tiazolidindion, kan gjeldende dose av metformin og/
eller tiazolidindion beholdes uendret. Nar semaglutid gis i tillegg til eksisterende behandling med sulfonylurea eller insulin, ber det vurderes a redusere dosen av sulfonylurea eller insulin for a redusere risikoen for
hypoglykemi. Egenmalinger av blodglukose for & justere semaglutiddosen er ikke ngdvendig. Egenmaling av blodglukose er ngdvendig for & justere dosen av sulfonylurea og insulin, spesielt nar semaglutidbehandling startes
opp og insulin reduseres. En trinnvis tilnaerming til dosereduksjon av insulin anbefales. Glemt dose: Injiseres sa snart som mulig, og innen 5 dager etter at dosen ble glemt. Hvis det er gatt >5 dager, skal glemt dose utelates,
og neste dose injiseres pa den opprinnelige planlagte dagen. | begge tilfeller kan vanlig regime med dosering 1 gang pr. uke gjenopptas. Spesielle pasientgrupper: Nedsatt leverfunksjon: Dosejustering ikke ngdvendig.
Forsiktighet ber utvises ved alvorlig nedsatt leverfunksjon pga. begrenset erfaring. Nedsatt nyrefunksjon: Dosejustering ikke nadvendig. Begrenset erfaring ved alvorlig nedsatt nyrefunksjon. Anbefales ikke ved terminal
nyresykdom. Barn og ungdom <18 ar: Sikkerhet og effekt ikke fastslatt. Ingen data. Eldre: Dosejustering pga. alder ikke ngdvendig. Begrenset erfaring hos eldre >75 &r. Tilberedning/Handtering: Skal ikke brukes dersom
preparatet ikke fremstér som klart og fargelest eller nesten fargelest. Skal kun brukes av én person. Bruksanvisningen i pakningsvedlegget méa felges ngye. Pennene kan administreres med naler opptil en lengde pa 8 mm
og er utformet til bruk sammen med NovoFine eller NovoTwist engangsnaler. NovoFine Plus-naler 4 stk. er inkludert i hver pakning. Injeksjonsnalen skal alltid fiernes etter hver injeksjon, pennen skal oppbevares uten pasatt
injeksjonsndl. Dette kan forhindre tette néler, urenheter, infeksjon, lekkasje av opplesningen og uneyaktig dosering. Blandbarhet: Skal ikke blandes med andre legemidler da det ikke foreligger undersgkelser vedrarende
uforlikeligheter. Administrering: Gis 1 gang pr. uke nar som helst i lapet av dagen, til eller utenom maltid. Skal injiseres s.c. i abdomen, laret eller overarmen. Injeksjonsstedet kan endres uten & justere dosen. Skal ikke gis
i.v. eller i.m. Dagen for ukentlig administrering kan om ngdvendig endres sa lenge tiden mellom de 2 dosene er minst 3 dager (>72 timer). Etter at ny doseringsdag er valgt, skal regimet med dosering 1 gang pr. uke
fortsettes. Kontraindikasjoner: Overfalsomhet for innholdsstoffene. Forsiktighetsregler: Skal ikke brukes ved diabetes mellitus type 1 eller til behandling av diabetisk ketoacidose. Semaglutid er ikke et erstatningspreparat
for insulin. Diabetisk ketoacidose er rapportert hos insulinavhengige pasienter etter rask seponering eller dosereduksjon av insulin nér behandling med GLP-1-reseptoragonist ble startet. Ingen erfaring hos pasienter med
kongestiv hjertesvikt, NYHA klasse IV, og semaglutid anbefales derfor ikke til disse. Bruk av GLP-1-reseptoragonister kan veere forbundet med gastrointestinale bivirkninger. Dette ber tas i betraktning ved nedsatt
nyrefunksjon, da kvalme, oppkast og diaré kan forarsake dehydrering, noe som kan gi svekket nyrefunksjon. Akutt pankreatitt er sett ved bruk av GLP-1-reseptoragonister. Pasienten ber informeres om typiske symptomer.
Ved mistanke om pankreatitt ber semaglutid seponeres; dersom pankreatitt bekreftes, ber behandlingen ikke gjenopptas. Forsiktighet ber utvises ved tidligere pankreatitt. Kombinasjon med sulfonylurea eller insulin kan
gi ekt risiko for hypoglykemi. Risikoen kan reduseres ved & minske dosen sulfonylurea eller insulin nar semaglutidbehandling initieres. Hos pasienter med diabetisk retinopati som behandles med insulin og semaglutid er
det sett gkt risiko for & utvikle komplikasjoner av diabetisk retinopati, forsiktighet ber utvises hos pasienter med diabetisk retinopati som behandles med insulin. Disse pasientene ber felges opp ngye og behandles iht.
kliniske retningslinjer. Rask forbedring av glukosekontroll er forbundet med midlertidig forverring av diabetisk retinopati, men andre mekanismer kan ikke utelukkes. Hjelpestoffer: Inneholder <1 mmol natrium (23 mg) pr.
dose, dvs. praktisk talt natriumfritt. Bilkjering og bruk av maskiner: Ingen/ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjere bil eller bruke maskiner. Ved bruk i kombinasjon med sulfonylurea eller insulin, ber pasienten rades til &
ta forholdsregler for & unnga hypoglykemi. Interaksjoner: For utfyllende informasjon om relevante interaksjoner, bruk interaksjonsanalyse. Semaglutid forsinker magetemming og kan potensielt pavirke
absorpsjonshastigheten av orale legemidler som gis samtidig. Semaglutid ber brukes med forsiktighet hos pasienter som far orale legemidler som krever hurtig gastrointestinal absorpsjon. Ved oppstart av semaglutid hos
pasienter pa warfarin/andre kumarinderivater anbefales hyppig INR-monitorering. Graviditet, amming og fertilitet: Graviditet: Begrensede data. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksisk effekt. Skal ikke brukes under
graviditet. Hvis en pasient gnsker & bli gravid eller blir gravid, skal behandlingen seponeres. Pga. lang halveringstid skal semaglutid seponeres minst 2 maneder fer en planlagt graviditet. Amming: Utskilles i melk hos rotte.
Risiko for barn som ammes kan ikke utelukkes, skal ikke brukes ved amming. Fertilitet: Kvinner i fertil alder anbefales & bruke prevensjon. Effekten pé fertilitet hos mennesker er ukjent. Semaglutid pavirket ikke fertiliteten
hos hannrotter. Hos hunnrotter sees en gkning i brunstperiodens lengde og en liten reduksjon i antall egglesninger ved doser forbundet med vekttap hos moren. Bivirkninger: Hyppigst er gastrointestinale bivirkninger,
som generelt er milde eller moderate i alvorlighetsgrad og av kort varighet. Sveert vanlige (>1/10): Gastrointestinale: Diaré, kvalme. Stoffskifte/ernaering: Hypoglykemi ved bruk sammen med insulin eller sulfonylurea. Vanlige
(>1/100 til <1/10): Gastrointestinale: Abdominal distensjon, dyspepsi, flatulens, forstoppelse, gastritt, gastrogsofageal reflukssykdom, magesmerte, oppkast, raping. Generelle: Fatigue. Lever/galle: Gallestein. Nevrologiske:
Svimmelhet. Stoffskifte/ernaering: Hypoglykemi ved bruk sammen med andre orale antidiabetika, nedsatt appetitt. Undersgkelser: Vekttap, gkt amylase, gkt lipase. @ye: Komplikasjoner av diabetesretinopati. Mindre vanlige
(=1/1000 til <1/100): Gastrointestinale: Akutt pankreatitt. Generelle: Reaksjon pa injeksjonsstedet. Hjerte: @kt hjerterytme. Nevrologiske: Dysgeusi. Sjeldne (=1/10 000 til <1/1000): Immunsystemet: Anafylaktisk reaksjon.
Overdosering/Forgiftning: Overdoser pa opptil 4 mg i én enkelt dose, og opptil 4 mg pa én uke, er rapportert i studier. Vanligste bivirkning var kvalme. Alle pasientene ble restituert uten komplikasjoner. Behandling:
Egnet stettebehandling iht. kliniske tegn og symptomer. En lengre periode med observasjon og behandling for disse symptomene kan vaere ngdvendig, tatt i betraktning semaglutid sin lange halveringstid pa ca. 1 uke. Se
Giftinformasjonens anbefalinger A10B J06 p& www.felleskatalogen.no. Egenskaper: Kiassifisering: Glukagonlignende peptid-1 (GLP-1)-analog fremstilt ved rekombinant DNA-teknologi. 94% sekvenshomologi for
hormonet humant GLP-1. Virkningsmekanisme: GLP-1-reseptoragonist med forlenget effekt som bindes selektivt til og aktiverer GLP-1-reseptoren, malet for endogent GLP-1. Hovedmekanismen bak forlenget effekt er
binding til albumin, denne bindingen resulterer i redusert renal clearance og beskyttelse mot metabolsk nedbrytning. Dessuten stabiliseres semaglutid mot nedbrytning av DPP-4-enzymet. Semaglutid reduserer blodglukose
pa en glukoseavhengig méte ved a stimulere insulinsekresjon og senke glukagonsekresjon nar blodglukosen er hay. Mekanismen med blodglukosesenking involverer ogsa en mindre forsinkelse i magetemming i den tidlige
postprandiale fasen. Ved hypoglykemi reduserer semaglutid insulinutskillelse, og svekker ikke glukagonutskillelse. Semaglutid reduserer fastende og postprandial glukosekonsentrasjon og HbA1c. Semaglutid reduserer
kroppsvekt og kroppsfettmasse via nedsatt energiinntak, som involverer en generelt redusert appetitt og reduserer i tillegg preferansen for mat med heyt fettinnhold. Semaglutid er vist & redusere risiko for alvorlige
kardiovaskulzere hendelser med 26%. Se SPC for ytterligere informasjon. Absorpsjon: Tmax 1-3 dager. Steady state nas etter 4-5 uker. Absolutt biotilgiengelighet er 89%. Proteinbinding: >99%. Fordeling: Gjennomsnittlig
Vd ca. 12,5 liter. Halveringstid: Ca. 1 uke. Semaglutid vil vaere til stede i sirkulasjonen i ca. 5 uker etter siste dose. Clearance ca. 0,05 liter/time. Metabolisme: Semaglutid blir i hey grad metabolisert ved proteolytisk spalting
av peptidkjeden og sekvensiell betaoksidasjon av fettsyresidekjeden. Enzymet neytral endopeptidase (NEP) antas & veere involvert i metabolismen. Utskillelse: Ca. 2/3 utskilles i urin (3% uomdannet) og ca.1/3 i feces.
Oppbevaring og holdbarhet: Oppbevares i kjgleskap (2-8°C). Holdes borte fra kjgleelementet. Skal ikke fryses, og skal ikke brukes dersom preparatet har vaert frosset. Etter forste gangs bruk: Oppbevares ved hayst 30°C
eller i kjgleskap (2-8°C). La pennehetten sitte pa nar pennen ikke er i bruk, for & beskytte den mot lys. Holdbarhet etter a ha blitt tatt i bruk: 6 uker. Pakninger og priser: 0,25 mg: 1,5 ml' (ferdigfylt penn) kr 1161,40. 0,5
mg: 1,5 ml' (ferdigfylt penn) kr 1161,40. 7 mg: 3 ml' (ferdigfylt penn) kr 1161,40.
Refusjon: ' A10B J06_1 Semaglutid
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 p& heyeste
tolererte dose av disse legemidlene

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

Vilkar: (232) Refusjon ytes i kombinasjon med metformin til pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig sykdomskontroll pa hayeste tolererte dose metformin
Sist endret: 22.04.2020 Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 27.03.2020 Pris per mai 2020
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Ozempic® er et registrert varemerke tilhgrerende Novo Nordisk A/S. NO200ZMO00012 Mai 2020

VYOZEMPIC (semagiutid) -

ukentlig GLP-1-analog’

Tilgjengelig pa bla resept til behandling av
voksne med diabetes type 2 etter metformin?

e har vist bedre glykemisk kontroll og starre
vektreduksjon enn Januvia®, Bydureon®,
Trulicity® og Lantus®**

e har vist reduksjon i alvorlige kardiovaskulzaere
hendelser>™

STORRE
HBA, -REDUKSJON>"

STORRE
VEKTREDUKSJON3"*

REDUKSJON | ALVORLIGE
KARDIOVASKULARE
HENDELSER®™"*

26% RRr*

**Kardiovaskulaer sikkerhetsstudie: 3297
pasienter med type 2-diabetes og hgy kardiovas-
kulzer risiko ble tilfeldig randomisert til Ozempic®
eller placebo, begge i tillegg til standardbehandling
for HbA,_ og kardiovaskulzere risikofaktorer for &
na behandlingsmal.#

Primaert endepunkt: Kardiovaskulzer ded,
ikke-fatalt hjerteinfarkt, ikke-fatalt hjerneslag
(HR 0,74 95% Kl 0,58-0,95, p=0,001 for
non-inferiority, p=0,02 for superiority, testing
for overlegenhet var ikke forhandsdefinert) 26%
relativ og 2,3% absolutt risikoreduksjon.*

13-20 mmol/mol (1 ,2'1 ,8%)* 3,5'6,5 KG*

Indikasjoner® Ozempic® er indisert til 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.

For resultater fra studier vedrgrende kombinasjoner, effekt pa glykemisk kontroll, kardiovaskulzere
hendelser og populasjoner som ble undersgkt, se SPC avsnitt 4.4, 4.5 og 5.1.

# Ozempic® er ikke indisert for vekttap

#  Relativ risikoreduksjon

* Behandling med Ozempic® viste vedvarende, statistisk overlegen og klinisk relevant reduksjon i HbA, _og kroppsvekt i opptil 2 ar sammenlignet med placebo og behandling med
Januvia®, Lantus®, Trulicity® og Bydureon®?

T Ozempic® vedlikeholdsdose 0,5 og 1 mg. Dosen kan gkes til 1 mg én gang per uke for & bedre den glykemiske kontrollen ytterligere.!

* Intervallene viser gjiennomsnittsverdier fra ulike studier.

Referanser: 1. Ozempic® SPC, avsnitt 4.2 (sist oppdatert 27.03.2020) 2. https:/www.felleskatalogen.no/t/medisin/blaarev-register/a10bj06-1 (10.05.2020) 3. Ozempic® SPC, avsnitt 5.1 (sist oppdatert 27.03.2020)
4. Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al. Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2016;375:1834-1844 5. Ozempic® SPC avsnitt 4.1 (sist oppdatert 27.03.2020)
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Den 16. oktober holdt Norsk indremedisinsk forening sitt arlige hestmate. Denne gangen
ikke pa tradisjonsrike Hotell Bristol, men et digitalt mete med 6 fagpresentasjoner av et
hoyaktuelt tema: Covid-19-pandemien. Til tross for denne for oss uvanlige formen, ble
motet godt besokt, med mer enn 100 detagere som fulgte det online. Her kommer en kort
presentasjon av innholdet. Man kan fortsatt se innleggene online via lenker som man finner
pa Indremedisinsk forening sine nettsider.

Maya Bass, redaksjonen og overlege Barum sykehus

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

Okt kardiomyopati ved Covid-19?
Darjan Ribic og @yvind H. Lie fra
OUS, Rikshospitalet diskuterte en
"banebrytende og kontroversiell”
artikkel publisert sommeren-20

i JAMA Cardiology med tittelen:
"Outcomes of Cardiovascular
Magnetic Resonance Imaging in
Patients Recently Recovered from
Coronavirus disease (Covid-19)”, ved
Puntman VO, Carerj ML, Wieters |,
etal.

Den ble omtalt som trolig den mest
leste kardiologiske artikkelen pa
mange ar. Bakgrunnen for studien var
observasjoner om kardiovaskuleer
affeksjon ved covid-19 sykdom.
Forst og fremst ble det observert
forverrelse av underliggende
kardiovasculeer sykdom samt
troponin utslipp hos de kritisk syke
pasientene, og sma studier hadde
vist fulminant myocarditt hos 7%
av pasienter med dgdelig utgang
og kardiell affeksjon hos 58% av
pasientene med pavist infeksjon og
kardielle symptomer.

Studien ble designet som en
prospektiv observasjonsstudie av
uselekterte pasienter med diagnos-
tisert SARS-CoV-2 som oppfylte

gitte inklusjonskriterier. Disse ble
sammenlignet med alders- og
kjgnn korrelert kontroll gruppe samt
risikofaktor korrelert gruppe.
Gruppene ble sammenlignet v.h.a.
MR-cor, biokjemi (bl.a troponin,
NT-proBNP) samt symptom
anamnese.

Funnene viste bl.a. en marginal,
men signifikant reduksjon av venstre
og hgyre ventrikkels ejeksjons-
fraksjon. 78% av deltakerne hadde
patologiske funn pa MR (T1-, T2- og
LGE-vekting), 3% hadde signifikant
forhgyet troponin T, patologisk T1
og T2, patologisk LGE menster og
EF<50%. Det hyppigste abnormale
funnet var myokardiell inflammasjon,
uten at pasientene i kohorten hadde
predisponerende underliggende
tilstander. Inflammasjonen i myokard
syntes ikke & korrelere med graden
av erfart symptomatologi.

Som konsekvens av disse funnene
kom bl.a. idrettsorganisasjoner i USA
med strenge restriksjoner angéende
fysisk aktivitet blant idrettsutavere
og man utarbeidet et flytskjema med
anbefalinger vedr. fysisk aktivitet hos
pasientene som hadde gjennomgatt
infeksjonen eller var blitt eksponert
for viruset.

Foredragsholderne diskuterte sa
kritisk flere momenter forbundet
med denne publikasjonen, bl.a.
vedrgrende metodologien, mangelen
pa klinisk verdifulle funn og risikoen
som ligger i publisering av selekterte
hypotesegenererende studier, uten &
balansere ny kunnskap mot allerede
eksisterende kunnskap.

Konklusjonen fra denne studien,

fra lignende publiserte studier og

fra klinisk praksis er at det per

idag ikke finnes dokumentasjon pa
overhyppighet av hjerteaffeksjon ved
covid-19 sykdom.

Komplikasjoner og dedelighet
ved Covid-19 hos de eldste ved et
lokalsykehus.

Marius Myrstad og Hakon
Ihle-Hansen, begge spesialister

i geriatri tilknyttet Forsknings-
avdelingen ved Baerum sykehus,
delte sine erfaringer fra den forste
balgen med Covid-19 hos de eldste
pasientene, sett fra lokalsykehusets
perspektiv.

| begynnelsen av utbruddet
registrerte man store regionale
forskjeller i forekomst av smittede
pasienter og flere av tilfellene ble
diagnostisert i Asker- og Baerum
kommune. Forskergruppen pa
Baerum sykehus tok tidlig initiativ

Indremedisineren 4 e 2020

Covid-19 og vengs

|
-J Akershus
r

universitetssyloehus

‘ COVID-19, erfaringer fra Ahus

Bianca Stammier laliff, overioge, infeksjonimedisin

tromboembolisk sjukdom

Hakon Reikvam
Professor, spesialist i indremedisin og hemalologi
Indremedisinsk haustmete 2020

UNIVERSITETET I BERGEN

til en kvalitetsstudie med méal om

a kartlegge symptomer/funn,

forlep og behandling samt skaffe
ny kunnskap som kunne omsettes i
god pasientbehandling (prosedyrer)
og handtering av pasientflyten
(ressurser). De forste resultatene
ble publisert i Tidsskriftet allerede i
begynnelsen av april.

Pa bakgrunn av tilgjengelig
datamateriale pa det tidspunktet (73
pasienter) fant man at Covid-19 er en
ressurskrevende tilstand, med gjen-
nomsnittlig liggetid pa 10-14 dager
pé sykehuset for de med oksygen-
krevende sykdom og 21-30 dager for
de med respiratorkrevende tilstand.
1 av 4 som ble innlagt pa sykehuset
utviklet alvorlig sykdom. Gjennom-
snittsalderen hos de med alvorlig
sykdom var 68 ar, med median alder
72. Det ble registrert fa kliniske
komplikasjoner utover hypoksemi,
med tromboembolisme og delirium
som de vanligste. Det ble registrert
hay dedelighet blant pasientene som
utviklet alvorlig forlep, og alder s& ut
til & veere en uavhengig risikofaktor
for ded. NEWS-2 score >5-6 ved

innkomst, ble funnet & vaere et nyttig
verktoy for & predikere risiko for
alvorlig forlop.

IBD-behandling og oppfaelging
under Covid-19-pandemien
Pandemiens pavirkning av pasienter
med inflammatorisk tarmsykdom
(IBD) ble omtalt av Bjern Moum,
professor og seksjonsoverlege ved
gastroenterologisk avdeling OUS,
Ulleval.

Ulcergs kolitt og Crohns sykdom er
inflammatoriske tilstander som oftest
behandles med steroider, biologiske
legemidler og kombinasjoner av
disse. Allerede i begynnelsen av
pandemien ble det stilt spersmal

om denne pasientgruppen var
spesielt utsatt for smitte og alvorlig
sykdomsforlgp, ettersom den
generelle risikoen for infeksjoner er
litt gkt hos pasienter som far immun-
supprimerende og/eller biologisk
behandling. Fagmiljgene diskuterte
ogsa strategier for behandling av
grunnsykdommen hos pasienter med
pavist smitte.

Screen shots fra presentasjonene

Eksisterende data har vist at
pasienter med inflammatorisk
tarmsykdom i remisjon ikke har gkt
risiko for & bli smittet med SARS-
CoV-2. Man mangler imidlertid data
for hvordan den immunmodulerende
og immunsuppressive behandlingen
pavirker risikoen for alvorlig forlep
dersom man blir smittet. Man har
forelapig heller ikke grunnlag for & si
at Covid-19 infeksjon medfarer gkt
risiko for residiv av inflammatorisk
tarmsykdom.

Til tross for usikkerhet rundt disse
spegrsmalene, kom fagmiljget med
noen anbefalinger om behandling
av pasienter med IBD og pavist
Covid-19, bl.a. felgende:

5-aminosalisylsyre preparater
ansees som trygge i behandlingen
steroider anbefales redusert eller
hvis mulig seponert
tiopurin-behandlingen blir anbefalt
stoppet

biologiske legemidler (TNF-

alfa hemmere, ustekinumab

og vedolizumab) ansees som
generelt trygge og behandlingen
anbefales kontinuert.

Indremedisineren 4 ¢ 2020
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Covid-19, diabetes og nyresykdom
- hva vet vi idag?

Professor Trond Jensen fra OUS,
Rikshospitalet snakket om diabetes
og nyresykdom ved Covid-19.

Allerede i begynnelsen av pandemien
ble det formidlet at visse pasient-
grupper med kroniske sykdommer
syns & veere mer utsatt for alvorlig
forlep og ded av Covid-19, blant
disse ogsa pasienter med diabetes.
Mulige forklaringer ble antatt & veere
assosierte faktorer som ketoacidose,
suboptimalt immunforsvar ved
hyperglykemi, overvekt/fedme,
ledsagende tilstander som hjerte-
karsykdom, hjertesvikt, nyresykdom
samt hoyere alder (27% av eldre >65
ar har diabetes i USA, 17% i ltalia).

Senere studier har vist at risikoen for
alvorlig forlep er okt hos eldre med
diabetes, den relative risikoen syns
hoyere ved diabetes typel, og at
darlig metabolsk kontroll og overvekt

Bjorn Moum

Professor Seksjonsoverlege Fol)
Gastroenterologisk Avdeling

Oslo universitetssykehus HF & Universitetet Oslo

*E'EJ UNIVERSITY OF OSLO LS -E-M
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er viktige bidragende faktorer for
alvorlig forlgp ved diabetes.

Rapporter om gkt forekomst av
koagulopati ved Covid-19 sykdom
kom tidlig i pandemiens forlop.

De reele tallene for insidens varierer
mellom studiene, med det syns
klart at insidensen av vengs
tromboembolisme er svaert hoy,

og hoyere enn det man kan se ved
andre infeksjonssykdommer eller
andre pasientgrupper behandlet pa
intensivavdelinger.

Man registrerte en meget hgy
mortalitet i populasjonen av nyre-
transplanterte pasienter og pasienter
i dialyse, sa hgy som ca. 20%. Ogsa
for denne gruppen var mortaliteten
hgyere i den eldre populasjonen.

Nar det gjelder akutt nyreskade ved
Covid-19 sykdom, oppstar denne
hos 15-20% av alle hospitaliserte,
og arsakene antas & veere bade
renale og ekstrarenale. Det er vist
at RAAS-blokade beskytter mot
alvorlig forlgp, og det er fortsatt
usikker evidens for at viruset entrer
nyreparenkymet.

Patofysiologien assosiert med
covid-19 koagulopati syns & veere
assosiert med hyperinflammasjon og
cytokin storm, i tillegg til spesifikke
virus mekanismer.

Anbefalingene om profylakse og
behandling av vengs trombo-
embolisme baserer seg pa “ekspert
vurderinger”, all den tid randomiserte
studier forelgpig mangler. Konsensus
er liberal bruk av profylaktisk
antikoagulasjon, dersom ingen
kontraindikasjoner.

Covid 19 og vengs
tromboembolisme

Hékon Reikvam, professor ved UiB
snakket om Covid-19 og vengs
tromboembolisk sykdom.
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COVID-19, diabetes og nyresykdom

Fra det ukjente til det mer kjente
Trond Jenssen, overlege OUS
Professor I, Universitetet i Osho
Medisinek medarbeider, Diabetesforbundet

Erfaringer med Covid 19 - sett fra
en infeksjonsmedisiners stasted
Erfaringer med Covid-19 fra

Ahus ble formidlet av overlege
Bianca Stammler Jaliff, spesialist

i infeksjonssykdommer.

Ahus har et opptaksomrade pa

ca. 560.000. Den forste pasienten
smittet med SARS-CoV-2 ble innlagt
pa sykehuset allerede 11. mars.
Under den "forste bglgen”, dvs. i
perioden 11. mars til 4. mai ble det
tilsammen innlagt 201 pasienter.
Dette representerte ca. 20% av alle
Covid-19 pasientene i Norge.

Totalt fikk 38 pasientene intensiv-
behandling (19%) og av disse dede
5 pasienter (30 dagers mortalitet pa
13%). Blant pasientene som ikke fikk
intensivbehandling var 30 dagers-
mortaliteten p& 5%.

De vanligste komorbide sykdom-
mene var fedme, diabetes og
hjerte-karsykdommer. Median tiden
fra symptomdebut til innleggelse var
ca. 9 dager. Typiske symptomer var
feber, hoste og dyspne.

| starten ble mange av pasientene
behandlet med kombinasjoner av
antibiotika for & dekke for eventuell
bakteriell superinfeksjon. Etter
hvert kom det studier som viste at
bakterielle superinfeksjoner ikke

er s& vanlig ved Covid-19 sykdom,
og antibiotika brukes nd kun ved
indikasjon. Behandling med hydroxy-
klorokin ble ogsa forsgkt en kort
periode. Remdesivir og konvalesent
plasma ble ikke brukt.

Behandling med steroider ble ikke
anbefalt i den forste perioden av
pandemien, men "Recovery”-studien
som ble publisert i juli-20, har vist
effekt ved bruk av steroider hos

L LT Unhearidetat | Oalo

pasienter med alvorlig sykdom,
og brukes i behandlingen i dag.

Tromboseprofylakse ble brukt som
enkeltdose pa sengepost, dobbel
dose pa intensivavdelingen og i
terapeutiske doser og hoyere ved
forhgyet D-dimer. Av andre tiltak
ble det nevnt konservativ vaeske-
behandling, bruk av mageleie og
forsiktighet med nefrotoksiske
legemidler.

Etter den "forste bglgen” har antallet
innlagte pasienter med covid-19
stabilisert seg pa et lavt niva, og ved
tidspunktet for Hostwebinaret hadde
man 3 innlagte pasienter.
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FORXIGA” (dapaglifozin) —

den eneste SGLT2-hemmeren godkjent for
behandling av symptomatisk kronisk hjertesvikt
med nedsatt ejeksjonsfraksjon'

FORXIGA - et nytt behandlingsalternativ for
hjertesviktpasienter, med eller uten type 2-diabetes

DAPA HF: FORXIGA viste pa toppen av standard behandling vs. placebo’

U=
m 10 mg, 1 tablett daglig - ingen titrering, kan initeres ved eGFR = 30 ml/min

Signifikant reduksjon av kardiovaskulaer
dad og hjertesviktforverring*

(Primzert endepunkt 26 % RRR, 4.9 % ARR, NNT 21 p < 0,0001%)

Reduksjon av kardiovaskuleer ded
(18% RRR, 1.9% ARR p = 0,029*%)
Reduksjon av totalmortalitet

(17% RRR, 2.3% ARR p = 0.022**)

Initieres pa toppen av standard HF
behandling som eks. betablokker og
RAASI

DAPA-HF studien inluderte 4 744 pasienter med symptomatisk kronisk hjertesvikt (NYHA klasse II-
IV) med og uten type 2-diabetes og pasienter med eGFR = 30 ml/min/1,73 m. Pasientene stod pa

standard behandling for hjertesvikt og ble randomisert til Forxiga 10 mg eller placebo.?

* Sykehusinnleggelse eller hasteundersgkelse for hjertesvikt. Hasteundersgkelse ble definert som en akutt, ikke-planlagt
vurdering av en lege, som krever behandling for forverring av hjertesvikt (annet enn en gkning av orale diuretika).

** Sekundaert endepunkt, nominell signififikans.

HFrEF = hjertesvikt med redusert EF, h EF = ejeksjonsfraksjon.
NNT = antall man ma behandle i 18 mnd. for & unnga en hendelse, SGLT2i = natrium-glukose kotransportgr 2 hemmer;
T2D = type 2 diabetes; HF = hjertesvikt, ARNI =angiontensireseptor-neprilyshemmer, RAASi = ACE-h/ARB.

v
forxiga.

(dapagliflozin)

Indikasjon': Forxiga er indisert til voksne for behandling av symptomatisk kronisk
hjertesvikt med redusert ejeksjonsfraksjon

~ Den samlede sikkerhetsprofilen for Forxiga hos pasienter med hjertesvikt tilsvarte den kjente
sikkerhetsprofilen for Forxiga®

°Standard hjertesviktbehandling inkluderte?:

- ACE-h/ARB (94%, inkl. 11% ARNI)
- Betablokker (96%)

~ MRA, aldosteronanatgonist (71%)
~ Implanterbar defibrillator (26%)

Utvalgt sikkerhetsinformasjon®:
De hyppigst rapporterte bivirkningene for Forxiga pa tvers av kliniske studier er genitale infeksjoner eller
hypoglykemi (kun sett i kombinasjon med SU eller insulin). En lavere dose insulin eller SU kan i kombinasjon
med Forxiga vurderes for a redusere risiko for hypoglykemi. Forxiga er ikke anbefalt for pasienter med
nyresvikt (GFR <30 ml/min), leversvikt, gravide, ammende eller til pasienter med gkt risiko for diabetisk
ketoacidose. Ved alvorlig nedsatt leverfunksjon er anbefalt startdose 5 mg. Volumdeplesjon/hypotensjon:

forsiktighet utvises der Forxiga-indusert blodtrykksfall kan utgjere risiko. Erfaring med Forxiga i
NYHA-klasse IV er begrenset.

Sjeldne bivirkninger: Diabetisk ketoacidose  Sveert sjeldne: Fourniers gangren

Nedsatt nyrefunksjon - verdt a vite®:

- Ingen dosejustering er ngdvendig basert pa nyrefunksjon.

- Begrenset erfaring til behandling av hjertesvikt hos pasienter med GFR < 30 ml/min., men ingen kontraindikas-
jon.

- Ved behandling for bade hjertesvikt og T2D ber ytterligere glukosesenkende behandling vurderes hvis GFR
faller vedvarende <45 ml/min., da glykemisk effekt avhenger av nyrefunksjon.

For fullstendig informasjon om advarsler og forsiktighetsregler, les preparatomtale/SPC for Forxiga.

Refusjon*
Behandling av type 2 diabetes mellitus i kombinasjon med andre perorale blodsukkersenkende legemidler
og/eller insulin i trad med godkjent preparatomtale.

Refusjonskode: Reseptgruppe C
ICPC Vikér nr  ICD Vikar nr
T90 Diabetes type 2 232 E11 Diabetes mellitus type 2 232

Vilkar: (232) Refusjon %/tes i kombinasjon med metformin til pasienter som ikke oppnar tilstrekkelig sykdoms-
kontroll pé heyeste tolererte dose metformin.

Forxiga er ikke refundert ved behandling av hjertesvikt til pasienter uten type 2 diabetes.
Pakninger og priser: 10 mg: 28 stk.1 (blister) kr 425,00. 98 stk.1 (blister) kr 1348,50.

Referanser:
1. FORXIGA, godkjent preparatomtale 03.11.2020 pkt. 4.1 2. FORXIGA, godkjent preparatomtale 03.11.2020 5.1
3. FORXIGA, godkjent preparatomtale 03.11.2020 4.2, 4.4, 4.8 4. FORXIGA, Felleskatalogtekst, senest endret 12.11.2020

AstraZeneca

AstraZeneca AS Norge Fredrik Selmers vei 6 Box 6050 Etterstad 0601 Oslo www.astrazeneca.no
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Forde sentralsjukehus

—

Ragnhild Frayen

Medisinsk avdeling ved
Forde sentralsjukehus

Sunnfjord er den mest folkerike kommunen i tidligare Sogn og Fjordane fylke. Samanslaing

med Jolster, Gaular og Naustdal gjer dette til ein storkommune i Vestland. Innbyggartalet var
21 959 ved inngangen av 2020 og i tettstaden Forde bur der 10 339. Farde har som fylgje av
a bli utpeikt som vekstsenter i Sogn og Fjordane, hatt kraftig befolkningsvekst dei siste 40 ar.

Ragnhild Fregyen, LIS, Forde sentralsjukehus og hematologisk seksjon, Haukeland universitetssykehus

Sjukehuset i Ferde stod ferdig i 1979
og er den storste arbeidsplassen i
tidligare Sogn og Fjordane. Bygget
er teikna av arkitekt Arne Pettersen
fra Oslo i samarbeid med Atelier

4 AS p4 Lillehammer. Anlegget er
eit av dei mest typiske eksempla pa
eit sjukehus bygd som fylgje av den
nye sjukehuslova frd 1969, og den
opphavlege hovudbygningen — med
deler av interigret — er i dag freda
av Riksantikvaren. Dei omliggande

lokale sjukehusa i Hgyanger,

Florg, Leerdal og Nordfjordeid vart
anten lagt ned eller gjennomgjekk
nedskjeringar, og Ferde sjukehus vart
utnemnt som sentralsjukehus i Sogn
og Fjordane. Hoyanger vart forst lagt
ned og seinare Florg, medan Leerdal
og Nordfjordeid framleis er i drift,
men med tilpassa funksjonar. Ferde
sentralsjukehus er eit somatisk og
psykiatrisk sjukehus for Sunnfjord,
Nordfjord og Sogn, med eit

nedslagsfelt p& ca 110 000. | tillegg er
det lokalsjukehus for fylkesregionen
Sunnfjord og Ytre Sogn. Helse Farde
er underordna Helse Vest og omfattar
Forde sentralsjukehus, Nordfjord
sjukehus, Leerdal sjukehus, i tillegg

til psykiatriteneste i dei tre regionane
og nokre somatiske tenester ved
Sunnfjord medisinske senter i Florg.

Sentralsjukehuset i Ferde har 2500
tilsette og er per i dag organisert i
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Inngangspartiet ved sentralen. Del av freda omrade.

Samla sett har
medisinsk avdeling kring
7000 innleggingar arleg,

i tillegg til kring 20 000 polikliniske

undersgkingar.

to somatiske klinikkar — medisinsk
klinikk og kirurgisk klinikk. Vi har
behandlingstilbod med tilhgyrande
vaktfunksjon for gynekologi, kirurgi,
indremedisin, kreft, nevrologi, barn,
fodeavdeling, @NH, auge og
radiologi. | tillegg er der revmato-
logisk poliklinikk, avdeling for
patologi og hud poliklinikk. AMK
ligg direkte tilknytta sjukehuset
med helikopterbase. Sidan 1979
har sjukehuset vorte pabygga fleire
gonger, men hovedbygget har stort
sett statt urert. Nye Forde sjukehus
er eit ut- og ombyggingsprosjekt for
Forde sentralsjukehus som skal gje
pasientar og medarbeidarar betre
tilheve og ruste sjukehuset for fram-
tida. Innan 2025 er det planlagd
pabygg og delvis modernisering

av dei originale bygga, pa ein mate

Indremedisin i Norge

Spilling av julesanger for dei innlagte av dei ansatte i medisinsk avdeling.

ERTHEF ssmn 0

Undervisning i ultralyd abdomen av overlege Torgeir Finjord

som tek omsyn til vernestatusen til
sjukehuset.

Medisinsk avdeling bestér av spesia-
litetane hjarte (inkludert kardiologisk
geriatri), lunge, mage-tarm, nefrologi,
endokrinologi og infeksjonsmedisin.
Hematologi er organisert under
kreftavdelinga. Avdelinga har felles
morgonmete for pasientgjennom-
gang samt undervisning mandag til
torsdag. | tillegg har kvar spesialitet
eiga undervisning saman med
regionalsjukehusa. Annankvar
fredag har vi fellesundervisning

for alle avdelingar pa sjukehuset.

Dei resterande fredagane nyttast

til HLR-trening eller anna team-
fasilitering, samt vegleiing.

Avdelinga har til saman 45 senger,
inklusiv intensivavdelinga. Vi har 14
overlegar fastog 10 LIS 2, 4 LIS 3
som er konstituerte overlegar og har
7 LIS 1. LIS 2 roterer pa seksjonane
halvarleg og LIS 1 far tildelt seksjon

i si postveke eller tar imot elektive
innleggingar. Vaktteamet tar seg

av gyeblikkelig hjelp innleggingar,
polikliniske ghjelp-timer og det meste
av interne tilsyn. | tillegg er vi med pa
a vurdere indikasjon for innlegging
ved dei to andre lokalsjukehusa pa
Nordfjordeid og i Laerdal, og vurderar
prehospitale EKG.

Samla sett har medisinsk avdeling
kring 7000 innleggingar arleg,

i tillegg til kring 20 000 polikliniske
undersgkingar. Av dagbehandling
har vi mellom anna 5000 dialyse-
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smittevernsutstyr.

Fellesundervisning for legane i pa og avkledning av personleg

Bilde fra 5. etasje (barneavdelinga). Dekorert av lokal kunstner, Oddvar
Torsheim.

Kafé i 1. etasje. Del av freda omrade.

Kvardagen har vorte annleis pa godt
0g vondt. Ein ser viktigheita av godt
samarbeid, fleksibilitet og sta-pa-vilje.

behandlingar og om lag 1000
infusjonar. Alle pasientar med

anten peritoneal- eller hemodialyse
vert folgd opp av nefrologar ved
medisinsk avdeling ved Forde
sentralsjukehus. Ein er i oppstarts-
fasen av ein geriatrisk sengepost og
vi driftar eldremedisinsk poliklinikk.

Som ferebuing for coronapandemien
vart avdelinga lagt om og ein har

no ei avdeling som fungerer som
kohort og akuttmottak 2, kor

alle med pAvist - eller mistanke

om - korona vert tekne imot og
behandla. Fra midten av september
-20 vart beredskapen teken noko
ned, til eit reint mottak med raskare
overflytting av pasientar til andre
postar. Ein har fokusert pa trening
av akutte situasjonar med smitte, og
lagt til rette for meir overvaking pa
sengepost i tilfelle intensivavdelinga
skulle verte overbelasta. Ein har fatt
oppleering i respirasjonsstatte og
sjukepleiarane i vanleg sengepost
har fatt oppleering i blodgasstaking
og handtering av arteriekran. Ein har

fatt satt opp direkte videooverfaring
til vaktrommet fra alle smitterom.
Heldigvis har smittetrykket i vart
omrade vore 13gt og alle har hatt tid
til god oppleering og innkeyring av
rutinar. Morgenmgtet har vi delt i to
grupper og ein har moglegheit til &
delta fra sitt eige kontor. Kvardagen
har vorte annleis pa godt og vondt.
Ein ser viktigheita av godt samarbeid,
fleksibilitet og sta-pé&-vilje, noko alle
har vist er utan samanlikning.
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Kloke valg innen indremedisinen

Knut E. A. Lundin, nestleder NIF. Overlege, Oslo Universitetssykehus og professor, Universitetet i Oslo

Bakgrunn

«Choosing wisely» kampanjen ble
inspirert av en artikkel fra American
Board of Internal Medicine i 2002
«Medical professionalism in the new
milennium: a Physician charter» (1).
Den tar utgangspunkt i legers plikt til
& promotere lik rett til helsetjenester
i en situasjon hvor tjenestene er
mangelvare. Behovet for dette er
bare blitt mer og mer tydelig, veksten
i kostnadene til helsetjenester er
langt sterre enn i gkonomien gene-
relt. Denne utviklingen er selvsagt
ikke baerekraftig. | 2010 formulerte
Brody behovet for at hver medisinsk
spesialitet utvikler en liste pa fem
tema som burde endres, og formidle
dette til sine medlemmer og selve
kampanijen startet like etterpa (2).
Kampanjen har fatt stor utbredelse
og driftes pa en meget bra méate

i Canada https://choosingwisely-
canada.org/ .

Status i Europa

European Federation of Internal
Medicine startet sin Choosing Wisely
kampanije for noen fa ar siden og

har allerede fatt stor utbredelse.
Stephen Hewitt og undertegnede har
begge engasjert oss og deltok pa
mote under EFIM konferanse i fjor i
Lisboa. Men det er allerede sett flere

elementer som hindrer utbredelse i
klinisk praksis (3). Overbehandling og
overdiagnostikk er regelen mer enn
unntaket, og sikker diagnose (eller
kanskje bedre fravaer av diagnose)
forlanges uansett kostnad. Mange
som kjenner seg igjen? Dette er
prosesser der bade pasientenes og
klinikernes forventninger ofte trekker
i samme retning. Kampanjen har
virkelig slatt an i Portugal og mange
husker sikkert det meget inspire-
rende foredraget til professor Antonio
Vaz-Carneiro pa Hostmgtet i fjor.

\M
== (€ HOOSING
/,| wisely

Kloke valg kampanjen i Norge
«Gjer kloke valg» - kampanjen

er en norsk versjon i regi av
Legeforeningen i samarbeid med
Norsk Pasientforening. Flere andre
foreninger, inkludert Tannlege-
foreningen, har sluttet seg til
kampanjen. Nasjonal talsperson er
barnelege og professor pa UiO Ketil
Sterdal som poengterer at over-
diagnostikk og overbehandling ikke
bare er ungdvendig, men det ogsa
veere skadelig for pasientene https:/
tidsskriftet.no/2020/11/aktuelt-i-
foreningen/bred-stotte-til-gjor-kloke-
valg-kampanjen .

Plass i medisinstudiet
Som ansvarlig for den kliniske under-
visningen av medisinerstudentene

i Oslo er det lett & observere at det
ofte er tydelig fokus p4 alt som kan
veere feil - og at vi ofte formidler til
studentene alt man ber gjore for
«ikke ga i baret». Det er naturlig at
det ofte gjor uutslettelig inntrykk nar
man overser en sykdom. Allikevel er
det opplagt at det & IKKE utrede og
IKKE henvise er en ferdighet vi er
helt ngdt til & oppmuntre og foredle.
Vi har nylig fatt et sakalt Senter for
fremragende undervisning i Oslo,
Sustainability in Health Education,
der utvikling av baerekraftig under-
visning og helsevesen er i fokus.

Og dette skal absolutt ikke bare
fokusere pa global helse, vi har store
utfordringer i vart eget helsevesen
ogsa.

Knut E. A. Lundin

Arbeidsgruppe i Norsk
indremedisinsk forening

Det er pa hgy tid & starte arbeidet.
Fagbladet Indremedisineren er en
opplagt kanal. Norsk geriatrisk
forening er allerede i full sving —all
eere til dem. Vi inviterte til arbeids-
gruppe pa Heostmetet i fjor, vi har
allerede flere interesserte. Noen flere
som vil veere med? Send mail til knut.
lundin@medisin.uio.no.

Referanser:

1. Medicine AFABol, Medicine A-AFACoP-ASol, Eu-
ropean Federation of Internal M. Medical professi-
onalism in the new millennium: a physician charter.
Annals of internal medicine. 2002;136(3):243-6.

2. Brody H. Medicine’s ethical responsibility for
health care reform--the Top Five list. The New
England journal of medicine. 2010;362(4):283-5.

3. Kherad O, Peiffer-Smadja N, Karlafti L, Lember M,
Aerde NV, Gunnarsson O, et al. The challenge of
implementing Less is More medicine: A European
perspective. Eur J Intern Med. 2020;76:1-7.
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Norsk endokrinologisk forening

Eystein Sverre Husebye

Nytt fra endokrinologisk forening

Vintermotet i Trondheim i mars
2020 blir dessverre avlyst. Arsmatet
i foreningen med blant annet valg av

nytt styre blir holdt som digitalt mote.

Megteinnkalling og lenke til motet

blir sendt til medlemmene i god tid.
Avlysning gjelder ogsa Scandinavian
Society for the Study of Diabetes

sitt mgte som etter planen skulle
arrangeres i Trondheim direkte etter
vintermotet. Dette motet blir erstattet
av et digitalt mete pa et senere
tidspunkt.

Digitalt kurs i spesialist-
utdanningen for endokrinologer
(Consulkurs) er giennomfort i
samarbeid med den Svenske
endokrinologiforeningen. Kurset
ble fra Norge ledet av overlege
Anders Palmstrem Jorgensen i
samarbeid med RegUT. Kurset var
vellykket, men vi gnsker fysiske kurs
i fremtiden. Vi er i diskusjon med
svenskene om fortsatt samarbeid
om kursene der vi satser pa &

tilby de 3 kursene som dekker

de endokrinologiske sykdommene

og i tillegg laboratoriekurset i lopet av
en 2-arsperiode.

Manedlige nasjonale kasuistikk-
meter om hypofyse og binyre-
sykdommer fortsetter i 2021 med
digitalt mote siste torsdag i hver
maned. Ansvarlige er overlege
Ansgar Heck ved Rikshospitalet
(ansgar.heck@ous-hf.no) og Eystein
Husebye (eystein.husebye@
helse-bergen.no). Interesserte kan
ta kontakt for & bli inkludert pa
innkallingslisten og alle er velkomne
til & presentere kasuistikker.

Arets Astra Zeneca forsknings-
stipend for diabetes pé& kr 50 000
tildeles Kristin Namtvedt Tuv og
Torild Skrivarhaug for prosjektet
«Does normal blood glucose (TIR)
preserve insulin production in
children with newly diagnosed Type1
Diabetes?» Bedemmelseskomiteen
skriver blant annet: Midlene skal
benyttes til & utvikle det digitale
oppleeringsprogrammet «tid i
maleomradet». Prosjektet er konkret,

Kristin Namtvet Tuv (til venste) og Torild Skrivarhaug

avgrenset, virker gjennomferbar og
kan benyttes bade i den planlagte
kliniske studien og i klinikken

foravrig.
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Norsk forening for geriatri

NYTT FRA STYRET | NORSK FORENING FOR GERIATRI

Geriatrisk host med
fortsatt pandemi

Siden siste nyhetsbrev i Indremedisineren har vi giennomfert drsmete pa Zoom, det forste,
og forh&pentlig det siste arsmotet pa nett. Vart Hostmeote samme dag ble avlyst pga
pandemien, og arsmatet matte avholdes digitalt pa nett. For a sikre mest mulig deltagere,
ble motet i stedet avholdt som et Gerit-mate, var nettbaserte plattform for nasjonal

geriatriundervisning.

Mgtet ble gjennomfort tilfreds-
stillende, med et akseptabelt antall
deltagere. | tillegg til faste punkter og
valg, ble to sentrale tema presentert:
«Endring av kursstruktur og innhold

i de nasjonale geriatrikursene», og
«Etterutdanning for spesialister i
geriatri.»

Begge tema ble presentert i forrige
nyhetsbrev. Kort oppsummert om
det forste temaet, vil man na soke
om & utvide antall nasjonale kurs

i geriatri fra 4 til 5. Det sgkes om

et tilleggskurs i slagbehandling.
Kursene skal bli mer temabaserte,
og=i storre grad dekke de viktigste
av de nye leeringsmalene i geriatri.
Pr dato er det ikke kommet endelig
svar fra Helsedirektoratet.

Vedrgrende etterutdanningen, ble
temaet presentert uten at det kom
fram noen uenighet om innholdet
i dette, kun at man kan starte &
«samle» poeng etter vi far endelig
klarsignal fra Legeforeningen og
var Spesialistkomite, sannsynlig
fra nyaret.

Pandemien pavirker fortsatt
helsevesenet i stor grad.

Som leder av NFG er jeg med i
Legeforeningens medisinskfaglige
radgivningsgruppe SARS-CoV-2.
Mine bidrag er da i samarbeid med
styret i NFG, og i en del tilfeller,

i samarbeid med andre sentrale
personer i det geriatriske fagmiljoet.
Senest har vi sendt inn et harings-

svar til dokumentet «Prioritering av
intensivbehandling ved kapasitets-
brist under pandemien». Vart fokus
der har veert at alder ikke skal brukes
som et prioriteringskriterium alene.
Funksjonsniva, grad av aldring og
sykdomsbelastning, samt estimert
livslengde, er viktige tilleggsfaktorer,
ndr intensivbehandling skal vurderes
hos den eldre pasienten.

GeroCovid er et forskningssamarbeid
mellom det italienske geriatriske fag-
miljg og geriatriske fagmiljo ved flere
norske sykehus, og er i gang med
inkludering. Forskningssamarbeidet
mellom ltalia og Norge er forankret i
Norsk Forening for Geriatri, og vi har
derfor besluttet & bidra noe gkono-
misk. Midler er spart med redusert
reisevirksomhet i Covid-aret, sd noe
godt har kommet ut av pandemien!

Som leder av NFG representerer

jeg foreningen i Legeforeningens
Faglandsrad, som er Lege-
foreningens fagakse. Arets mote

ble et dagsmgte med noen utvalgte
representanter som motte i det

flotte, nye Legenes hus, og de gvrige
deltok digitalt. Siste del av matet ble
viet temaet «medisinsk overaktivitet

i livets siste fase». Forslaget om

tema ble fremmet av undertegnede,
med geriatrisk fokus, pé& forrige
Faglandsrad i 2019. Bakgrunnen var
en mangedrig erfaring med at mange
eldre pasienter med svaert begrenset
livsprognose blir overdiagnostisert og
overbehandlet i sin aller siste livsfase.

Paal Naalsund
Det ble holdt 5 korte innlegg, som

innledet en pafglgende paneldebatt
mellom innleggsholderne, med
innspill fra andre deltagere pa motet.
Innlegg og debatt ble representert
ved representanter fra hhv
onkologi (onkolog, og representant
fra Kreftforeningen), fra intensiv-
medisinen, primaerhelsetjenesten,
og fra geriatrien. Til slutt ble det
fremmet et resolusjonsforslag, som
er utsendt i <Nyhetsbrev - november
2020» fra Medisinsk fagavdeling i
Legeforeningen. Der oppfordres alle
fagmedisinske foreninger til:
¢ & fremme anbefalinger for & sikre
gode beslutningsprosesser i livets
sluttfase
o 3 foresla tiltak innen eget
fagfelt for & redusere medisinsk
overaktivitet som kan medfere
overbehandling i sluttfasen
e & formulere kriterier for & malrette
tiltakene nevnt ovenfor.

Jeg héper dette er et tema som
kan engasjere, ikke minst innenfor
de indremedisinske fagene, og at
Faglandsradet mottar mange gode
bidrag.

For ovrig ensker vi dere alle en god
vinter, og etter hvert julefeiring, med
fallende smittetall, og en kommende
vaksinasjon av verdens befolkning!

Med geriatrisk hilsen:
Paal Naalsund
Leder NFG.
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Norsk Selskap for Klinisk Ernzering
gnsker velkommen til

Ernaeringskonferanse og arsmgte

Ernzering ved kritisk sykdom

Torsdag 21. januar 2021

Digital konferanse

Pamelding innen 11. januar via www.nske.no

Earlybird fgr 13. desember

Studenter/senior (>65 ar): Kr 450
Medlemmer Kr 550
Ikke-medlemmer: Kr 700
*Gruppepamelding: Kr 2000
Etter 13. desember: +kr 250

*Ved gruppepamelding far du én tilgang der flere kan fglgje konferansen i samme rom, f.eks i
fellesrom pa jobb.

Deltakerbevis: Alle deltakere far deltakerbevis, ogsa ved gruppepamelding

09:00-09:10

09:10-09:35

09:35-10:00

10:00-10:15

10:15-10:35

10:35-11:00

11:00-12:00

12:00-12:25

12:25-12:50

12:50-13:00

13:00-13:15

13:15-14:00

Ernzering ved kritisk sykdom
- digital ernaeringskonferanse og arsmgte

Velkommen, Svein Oskar Frigstad, leder NSKE
Del 1 Intensivernzering del |

Ernaeringsbehov for intensivpasienter - indirekte kalorimetri
Anne Berit Guttormsen, intensivlege, Haukeland Universitetssykehus

Ernaeringsprosjekt pa intensiv avdeling
Elin Anita Jensen, fagsykepleier intensiv, Nordlandssykehuset

Pause med digital utstilling
Del 2 Intensivernzering del Il

Tverrfaglig ernzering pa intensiv — hvordan Igse det praktisk
Maren Chutko Bakke, klinisk ernaeringsfysiolog, Nordlandssykehuset

Ernaeringsrelaterte komplikasjoner ved covid-19
Sedegheh Gharagozlian, klinisk ernaeringsfysiolog, OUS- Rikshospitalet

Pause med digital utstilling
Del 3 Fysiologi ved reernaering

TEN — Termisk effekt av ernaering
divind Irtun, gastroenterolog, Universitessykshuset i Nord-Norge

Reernaringssyndrom
Jan Gunnar Hatlebakk, gastroenterolog, Haukeland Universitetssykehus

Avslutning, Svein Oskar Frigstad

Pause med digital utstilling

Arsmgte NSKE
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¥ VENCLYXTO "/

venetoklaks tabletter

NY UTVIDET INDIKASJON

VENCLYXTO i kombinasjon med obinutuzumab er
indisert til behandling av voksne pasienter med
tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

Utvalgt sikkerhetsinformasjon for VENCLYXTO'

Forebygging av tumorlysesyndrom (TLS)

VENCLYXTO kan fare til rask reduksjon av tumor og utgjar
derfor en risiko for TLS de forste fem ukene (dosetitrerings-
fasen). VENCLYXTO-dosen skal gkes fra 20 mg til 400 mg per
dag over fem uker for gradvis a redusere tumormasse og
risikoen for TLS. Endringer i elektrolytter som er forenlig med
TLS kan oppsta sa tidlig som 6-8 timer etter forste dose og
ved hver dosegkning. Blodkjemi skal evalueres.

Dosejustering ved bruk av CYP3A-hemmere

Samtidig bruk av VENCLYXTO med sterke eller moderate
CYP3A-hemmere sker eksponeringen av VENCLYXTO og
kan gke risikoen for TLS ved oppstart og under dose-
titreringsfasen, og for andre toksisiteter. Sterke CYP3A-
hemmere er kontraindisert i oppstartsfasen.

Dosejustering skal falge tabellen:

Oppstart og Stabil daglig dose

(etter titreringsfase)

titreringsfase®

Sterk
CYP3A-hemmer

Reduser VENCLYXTO-

Kontraindisert .
ontraindise dosen med minst 75 %

Moderat

CYP3A-hemmer Reduser VENCLYXTO-dosen med minst 50 %

2Unnga samtidig bruk av VENCLYXTO og moderate CYP3A-hemmere ved
oppstart og under dosetitreringsfasen. Vurder alternative legemidler eller
reduser VENCLYXTO-dosen som beskrevet i denne tabellen.

Ngytropeni

Noytropeni grad 3 eller 4 er rapportert hos pasienter
behandlet med VENCLYXTO. Fullstendig blodtelling skal
utferes gjennom hele behandlingsperioden. Doseavbrudd
eller dosereduksjon er anbefalt hos pasienter med alvorlig
neytropeni (se punkt 4.2 i preparatomtalen).

Infeksjoner

Alvorlige infeksjoner, inkludert sepsis med dadelig utfall, er
rapportert (se pkt. 4.8 i preparatomtalen). Det er ngdvendig &
overvake ngye for eventuelle tegn og symptomer pa infeksjon.
Ved mistanke om infeksjon skal egnet behandling gis umid-
delbart, inkludert antimikrobielle midler og doseavbrudd eller
-reduksjon ved behov (se pkt. 4.2 i preparatomtalen).

De vanligste (2 20 %) og hyppigst rapporterte

(2 2 %) alvorlige bivirkningene

Vanligste bivirkninger (= 20 %) av enhver grad hos pasienter
i studier som fikk VENCLYXTO i kombinasjon med rituksimab
eller obinutuzumab, var ngytropeni, diaré og avre luftveis-
infeksjoner. | monoterapi-studiene var de vanligste
bivirkningene ngytropeni, diaré, kvalme, anemi, fatigue og
gvre luftveisinfeksjon. De hyppigst rapporterte alvorlige
bivirkningene (= 2 %) hos pasienter som fikk VENCLYXTO i
kombinasjon med rituksimab eller obinutuzumab var
pneumoni, sepsis, febril ngytropeni og tumorlysesyndrom.

I monoterapistudiene var de hyppigste rapporterte alvorlige
bivirkningene (= 2 %) pneumoni og febril naytropeni.

Kontraindikasjoner

Overfalsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpe-
stoffene. Samtidig bruk av sterke CYP3A-hemmere ved opp-
start og under dosetitreringsfasen. Samtidig bruk av preparater
som inneholder Johannesurt.

Interaksjoner som kan medfare behov for

dosejusteringer

e Midler som kan endre plasmakonsentrasjonen av
VENCLYXTO: CYP3A-hemmere og -induktorer, P-gp-
og BCRP-hemmere, gallesyrekompleksdannere.

e Midler som kan fa endret plasmakonsentrasjon av
VENCLYXTO: Warfarin, substrater av P-gp, BCRP og OATP1B1.

Referanser: 1. VENCLYXTO SPC sist oppdatert 08.04.2020, avsnitt 2, 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5 og 4,8. 2. https://sykehusinnkjop.no/ sist avlest 19.08.2020.
3. https://nyemetoder.no/metoder/venetoklaks-venclyxto-indikasjon-ii, sist avlest 19.08.2020. 4. https://www.legemiddelsok.no/ sist avlest 19.08.2020.

ANBUDSVINNER

VENCLYXTO i kombinasjon med
rituksimab er ferstevalg ved

tilbakefall av KLL%**

*hos pasienter som ikke har fatt signalveishemmere

(]
¥ VENCLYXTO

venetoklaks tabletter

ANBUDSVINNER"

Fra 1. april 2020

Utvalgt produktinformasjon for VENCLYXTO' - Antineoplastisk middel

Indikasjon

VENCLYXTO, i kombinasjon med obinutuzumab, er indisert til

behandling av voksne pasienter med tidligere ubehandlet

kronisk lymfatisk leukemi (KLL). VENCLYXTO i kombinasjon

med rituksimab er indisert til behandling av voksne pasienter

med KLL som har fatt minst én tidligere terapi.

VENCLYXTO som monoterapi er indisert til behandling av KLL:

e med 17p-delesjon eller TP53-mutasjon hos voksne pasienter
der behandling med hemmer av B-cellereseptor-signalvei er
ansett som uegnet eller har sviktet.

e i fraveer av 17p-delesjon eller TP53-mutasjon hos voksne
pasienter der behandling med bade kjemoimmunterapi og
hemmer av B-celle-reseptor-signalvei har sviktet.

Doseringsform og styrke

¢ VENCLYXTO 10 mg filmdrasjerte tabletter til oral bruk
¢ VENCLYXTO 50 mg filmdrasjerte tabletter til oral bruk
¢ VENCLYXTO 100 mg filmdrasjerte tabletter til oral bruk

Dosering

Startdosen er 20 mg VENCLYXTO én gang daglig i 7 dager.
Dosen skal gkes gradvis over en periode pa 5 uker opp til
daglig dose pa 400 mg, som vist i tabell:

Uke Daglig dose med VENCLYXTO
20 mg

50 mg

100 mg
200 mg
400 mg

gfbdfw|IN]—

e \Ved kombinasjon med obinutuzumab initieres farst obi-
nutuzumab. Den totale behandlingsvarigheten er 12 sykluser,
hver syklus bestaende av 28 dager: 6 sykluser i kombinasjon

med obinutuzumab etterfulgt av é sykluser med VENCLYXTO
som monoterapi. Opptitreringen med VENCLYXTO pa 5 uker
startes ved syklus 1, dag 22, og fortsetter gjennom syklus 2,
dag 28. Etter a ha fullfert dosetitreringsplanen er den anbefalte
dosen med VENCLYXTO 400 mg én gang daglig fra syklus 3,
dag 1, med obinutuzumab og inntil siste dag av syklus 12.

e \Ved kombinasjon med rituksimab administreres rituksimab
etter at pasienten har fullfert dosetitreringsplanen og har
fatt den anbefalte daglige dosen pa 400 mg VENCLYXTO i
7 dager. VENCLYXTO tas i 24 maneder fra syklus 1 dag 1
med rituksimab.

 Den anbefalte dosen med VENCLYXTO som monoterapi
er 400 mg én gang daglig etter fullfart dosetitrering.
Behandlingen fortsettes inntil sykdomsprogresjon eller til
den ikke lenger tolereres av pasienten.

Informasjon om pris og refusjon*

Pakninger (blister) og priser: 10 mg: 14 stk. kr 7612,50; 50 mg:
7 stk. kr 6347,10; 100 mg: 7 stk. kr 6347,10, 14 stk. kr 12657,90,
112 stk. kr 78747,40. Reseptgruppe C.

Dette er et avtaleprodukt hvor det er inngatt en egen prisavtale
med Sykehusinnkjep HF.

Refusjon

H-resept: LOTX X52 VENCLYXTO refusjonsberettiget bruk:
Rekvirering skal gjeres i trad med nasjonale handlings-
programmer for kreft og feringer fra RHF/LIS spesialistgruppe.
Vilkar: Refusjon ytes kun etter resept fra sykehuslege eller
avtalespesialist.

For utfyllende informasjon om indikasjoner, dosering,
kontraindikasjoner, interaksjoner, forsiktighetsregler,

bivirkninger, pris og refusjon se Felleskatalogen.
VNCCLL-200037v1.0 27. april/2020.

V Dette legemidlet er underlagt szerlig overvaking for 8 oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt som mulig.
Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Les mer her: https://legemiddelverket.no/meldeskjema

©2020 AbbVie AS e Postboks 1 @ 1330 Fornebu TIf: 67 81 80 00 ® September 2020
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Creon

pankreatin

2-3 kapsler
frokost, lunsj og

Kronisk
pankreatitt ‘ |

Creun 15000 l

Norsk veileder for diagnostikk og behandling av kronisk pankreatitt SAiyian
Veilederen viser til at vanlig dosering av fordeyelsesenzymer for et stort maltid (frokost, lunsj og middag) skal vesre

40 000-80 000 IE (Internasjonale lipaseenheter)?. Til sm& maltider er dosen 25 000-40 000 IE (internasjonale lipaseenheter).

Videre viser veilederen til at doseringen ber individuelt tilpasses pasientens kostvaner ogat hayere doser kan veere

nadvendig i enkelte tilfeller®.

2-3 kapsler frokost, lunsj og middag - 1 kapsel ved mellommaltid!

Indikasjon og utvalgt sikkerhetsinformasjon:

Indikasjoner':

Eksokrin pankreasinsuffisiens med malabsorpsjon hos barn og voksne, ofte assosiert med, men ikke begrenset til kronisk pankreatitt, cystisk fibrose, pankreas-kreft, pankreaskirurgi, gastrektomi,

akutt pankreatitt, gastrointestinal bypassoperasjon (f.eks. Billroth Il gastroenterostomi), obstruksjon i gallekanalene eller den felles gallegangen (f.eks. fra neoplasma) og/eller Shwachman-Diamonds syndrom.
Utvalgt sikkehetsinformasjon?: Darlig tarmpassasie (strikturer) i nedre del av tynntarm/blindtarm og tykktarm (fibroserende kolonopati) er rapportert hos pasienter med cystisk fibrose som tar haye doser
pankreatinprodukter. Uvanlige abdominale symptomer eller forandringer i abdominale symptomer ber likevel vurderes medisinsk for & utelukke muligheten for tarmskader, seerlig hvis pasienten

tar mer enn 10 000 enheter lipase/kg/dag.

Referanser: 1: Creon SPC (20.01.2018) Avsnitt 4.1 2: Creon SPC (20.01.2018) Avsnitt 4.4 3: Seertrykk av Norsk veileder for diagnostikk og behandling av kronisk pankreatitt, NGF-Nytt nr 4. - Desember 2016

Creon 10 000 «Mylan Healthcare Norge AS»
Creon 25 000 «Mylan Healthcare Norge AS»
Creon 35 000 «Mylan Healthcare Norge AS»
Creon 40 000 «Mylan Healthcare Norge AS»

ENTEROKAPSLER: Creon 10 000: Hver enterokapsel inneh.: Pankreatin tilsv. lipase 10 000 Ph.Eur. enh., amylase 8000 Ph.Eur. enh., protease 600 Ph.Eur. enh., hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksider (E 172).

ENTEROKAPSLER: Creon 25 000: Hver enterokapsel inneh.: Pankreatin tilsv. lipase 25 000 Ph.Eur. enh., amylase 18 000 Ph.Eur. enh., protease 1000 Ph.Eur. enh., hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksider (E 172).

ENTEROKAPSLER: Creon 35 000: Hver enterokapsel inneh.: Pankreatin tilsv. lipase 35 000 Ph.Eur. enh., amylase 25 200 Ph.Eur. enh., protease 1400 Ph.Eur. enh., hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksider (E 172).

ENTEROKAPSLER: Creon 40 000: Hver enterokapsel inneh.: Pankreatin tilsv. lipase 40 000 Ph.Eur. enh., amylase 25 000 Ph.Eur. enh., protease 1600 Ph.Eur. enh., hjelpestoffer. Fargestoff: Jernoksider (E 172).

Indikasjoner: Eksokrin pankreasinsuffisiens med malabsorpsjon hos barn og voksne, ofte assosiert med, men ikke begrenset til kronisk pankreatitt, cystisk fibrose, pancreas cancer, pankreaskirurgi, gastrektomi, akutt pankreatitt, gastrointestinal
bypassoperasjon (f.eks. Billroth Il gastroenterostomi), obstruksjon i gallekanalene eller den felles gallegangen (f.eks. fra neoplasma) og/eller Shwachman-Diamonds syndrom.

Dosering: Tilpasses individuelt avhengig av vekt, grad av fordeyelsesforstyrrelse, sykdommens alvorlighetsgrad, kontroll av steatoré, samt sammensetningen av kosten (spesielt fettinnhold) og opprettholdelse av god ernaeringsmessig status.
Pasienten ber ikke avslutte behandlingen uten avtale med lege, og rapportere om steatoré og gastrointestinale problemer, da det er mulig at dosering mé endres. Mange pasienter ma ta preparatet resten av livet. Cystisk fibrose: De fleste
pasientene ber ikke overstige 10 000 lipaseenheter/kg kroppsvekt/dag eller 4000 lipaseenheter/gram fettinntak. Voksne, ungdom og bam >4 &r: Ber starte med 500 lipaseenheter/kg/méltid. Barn <4 ar: Bor starte med 1000 lipaseenheter/kg/maltid.
Tilstander assosiert med eksokrin pankreasinsuffisiens ekskl. cystisk fibrose: Den nedvendige dosen for et maltid varierer fra ca. 25 000-80 000 Ph.Eur.-enheter lipase som tilsvarer 1-3 kapsler av Creon 25 000 for et mamd og halvparten
av den individuelle dosen ved mellommaltider. Ved hoye doser kan Creon 40 000 anvendes. Administrering: Det er viktig & sikre tilstrekkelig veesketilfersel hele tiden, spesielt i perioder med okt ). Utilstrekkelig kan forverre
forstoppelse. Kapslene ber tas under eller umiddelbart etter mat. Skal svelges hele med mye vaeske. Skal ikke tygges eller knuses. Ved svelgebesveer (f.eks. hos smébarn og eldre) kan kapslene dpnes forsiktig og minimikrosfeerene blandes med
syrlig, myk mat (pH <5,5) som ikke krever tygging, f.eks. eplemos eller yoghurt. Minimikrosfeerene kan ogsa ev. blandes med syrlig veeske som fruktjuice (pH <5,5), f.eks. eple-, appelsin- eller ananasjuice. Enhver blanding av minimikrosfeerene med
mat eller vaeske méa anvendes umiddelbart og ikke lagres. Knusing eller tygging av minimikrosfaerene, eller blanding med mat eller veeske med pH >5,5 kan edelegge beskyttelseslaget. Dette kan resultere i tidlig utslipp av enzymer i munnhulen og
fore til redusert effekt og irritasjon av slimhinnene. Det er derfor viktig at ikke noe av legemiddelet forblir i munnen.

Kontraindikasjoner: Overfolsomhet for innholdsstoffene.

Forsiktighetsregler: Darlig tarmpassasje (strikturer) i nedre del av tynntarm/blindtarm og tykktarm (fibroserende kolonopati) er rapportert hos pasienter med cystisk fibrose som tar heye doser pankreatinprodukter. Uvanlige abdominale symptomer eller
forandringer i abdominale symptomer ber likevel vurderes medisinsk for & utelukke muligheten for tarmskader, seerlig hvis pasienten tar mer enn 10 000 enheter lipase/kg/dag.

Graviditet, amming og fertilitet: Bor gis i doser som gir tilstrekkelig god ernzering ved bruk hos gravide og ammende. Graviditet: Liten erfaring ved bruk under graviditet. Forsiktighet ber utvises ved forskrivning til gravide. Amming: Kan brukes ved
amming da det ikke forventes effekt pa diende barn.

Bivirkninger: De vanligste er milde til moderate gastrointestinale forstyrrelser som vanligvis er assosiert med den underliggende sykdommen. Frekvens: Bivirkning. Sveert vanlige Gastrointestinale: Magesmerte. Vanlige Gastrointestinale: Diaré,
forstoppelse, kvalme, oppkast, utspilt mage. Mindre vanlige Hud Utslett Ukjent frekvens Gastrointestinale: Dérlig tarmpassasje (strikturer) i nedre del av tynntarm/blindtarm og tykktarm (fibroserende kolonopati)'. Hud: Pruritus, urticaria.
Immunsystemet: Overfelsomhet (anafylaktiske reaksjoner) og allergiske reaksjoner. 'Rapportert hos pasienter med cystisk fibrose som bruker heye doser av pankreatinpreparater.

Overdosering/Forgiftning: Overdreven bruk av pankreatin kan forérsake hyperurikosuri og hyperurikemi. Se Giftinformasjonens anbefalinger for digestiva, inkl. enzymer AO9 pa www.felleskatalogen.no.

CRE-2019-0635

Egenskaper: Klassifisering: Multienzymer (lipase, amylase, protease). Virkningsmekanisme: Substitusjon av naturlige fordeyelsesenzymer. Pankreaslipase spalter fett via monoglyserider og frie fettsyrer. Pankreasenzymene amylase og protease spalter
karbohydrater og proteiner til mindre enheter (di- og monosakkarider, oligopeptider og aminosyrer). Inneholder pankreatin utvunnet fra svin formulert som enterodrasjerte (syreresistente) minimikrosfaerer i en gelatinkapsel. Kapselen loses raskt i
magen og frigjer rikelig med minimikrosfeerer. Dette multidoseprinsippet er konstruert for & oppna god blanding og magetemming med chymus, samt etter frisetting, en god distribusjon av enzymer inne i chymus. Nér minimikrosfaerene néar
tynntarmen, loses drasjeringen raskt (ved pH >5,5), og dermed frisettes enzymene med lipolytisk, amylolytisk og proteolytisk aktivitet for & sikre fordayelse av fett, stivelse og proteiner. Nedbrytningsproduktene av pankreatin absorberes deretter
direkte eller hydrolyseres ytterligere av intestinale enzymer.

Pakninger og priser: Creon 10 000: 100 stk." (boks) 559219. Creon 25 000: 100 stk." (boks) 147556. Creon 35 000: 100 stk. (boks) 044708. Creon 40 000: 100 stk." (boks) 180339.
Refusjon: 1Se AO9A A02_' i Refusjonslisten.
Sist endret: 2'.02.2020

Basert pa SPC godkjent av SLV/EMA: 02.07.2019

Mylan

Better Health
for a Better World

Mylan Healthcare Norge AS
Hagalokkveien 26

1383 Asker
Infonorge@mylan.com




